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adecuado  para  el mantenimiento  de  un  estado  óptimo  de  salud. De  todos  los 
patrones de alimentación propuestos, el que tiene mayor interés y aceptación es el 
denominado como “Dieta Mediterránea” (Altomare y col., 2013; Sofi y col., 2013). 
Este  concepto  fue  acuñado  por  Ancel  Keys  después  de  realizar  un  estudio 
epidemiológico,  demostrando  que  las  poblaciones  pertenecientes  a  la  cuenca 
mediterránea  tienen una menor  incidencia de  enfermedades  cardiovasculares y 
cáncer, en comparación con otras poblaciones no limítrofes (Keys y col., 1986). 
De  hecho,  las  patologías  cardiovasculares  y  la  Diabetes  mellitus  tipo  II 
podrían reducirse hasta en un 80% y un 90% respectivamente con cambios en  la 
alimentación y el estilo de vida (Martinez‐Gonzalez & Bes‐Rastrollo, 2014) (Singh 








El vino, especialmente el  tinto, es uno de  los exponentes principales de  la 
Dieta Mediterránea,  siendo  responsable de  la denominada “Paradoja Francesa”. 
Hace 30 años, Leger St y  col.  (1979) encontraron que  la población  francesa,  con 
una dieta  rica  en  grasas,  presentaba  una menor  tasa de mortalidad  asociada  a 
accidente  cardiovascular  comparada  con  otros  países  en  los  que  la  ingesta  de 
grasa  era  menor.  Encontraron  una  relación  inversa  entre  la  mortalidad  por 

















de  la  uva  (vitis  vinifera),  y  contiene  una  cantidad  de  alcohol  moderada  con 
respecto a otras bebidas espirituosas (14º alcohólicos aproximadamente) (Chrzan, 
2013). La historia del vino se enlaza con otras actividades humanas íntimamente 
relacionadas,  como  la  agricultura  y  la  gastronomía. La mayoría de  los pueblos 
han estado necesitados de vino, y esto ha hecho que sea una mercancía de valor 
en  diferentes  culturas  a  lo  largo  de  los  años  (Toussaint‐Samat,  2009). Diversas 
ቷᔘ ᘀ㵇婨伀❊儀❊帀 Ŋ ਬᔘ ᘀ㵇♨伀❊儀❊帀 Ŋ ᔘcan  que  las  primeras  producciones  de  vino 
proceden de una extensa área geográfica, datando desde el año 6.000 al 5.000 a.C. 






minerales,  además  de  crecer  en  tierras  donde  otros  frutales  no  crecerían.  Por 






















siendo  el  70%  de  la misma  dedicada  a  la  producción  de  vino  (Chrzan,  2013; 
Jackson,  2008;  Toussaint‐Samat,  2009).  España  es  uno  de  los  paises  más 
importantes  en  cuanto  a  extensión  cultivada  de  uva  y  la  producción  de  vino, 
siendo  la mayor  superficie  cultivada  y  el  tercer mayor  productor  de  vino  del 
mundo  (Figura  1)  (OIV,  2015).  Sin  embargo,  mientras  que  los  productores 
tradicionales de vino  como España, Francia o  Italia no han  crecido durante  los 












es  cada  vez más  competitivo  y  cualquier  factor  diferencial  puede  decantar  la 
balanza en favor de un tipo de vino u otro. 
2.2. PROCESOS DE VINIFICACIÓN 
La  calidad  y  características  organolépticas  de  un  vino  vienen 
proporcionadas,  en  gran  medida,  por  el  proceso  de  vinificación.  Así  pues, 















grano de uva, por  la  transición de una  fermentación aerobia a un metabolismo 
fermentativo anaeróbico (Tesniere & Flanzy, 2011). 
El proceso de elaboración de un vino con maceración carbónica es diferente 
de  los  demás  procesos  de  vinificación,  debido  al  papel  desempeñado  por  la 
fermentación  propia  del  grano  de  uva.  Dichos  granos,  siendo  activos 
biológicamente, pueden gestionar  su propia  fermentación antes de  la acción de 
los microorganismos exógenos. De este modo, es imprescindible que la integridad 
anatómica de los granos de uva se preserve en la medida de lo posible. En esto, la 
maceración  carbónica  también  se  diferencia  de  otras  tecnologías,  y  es  que  el 
mecanismo  de  recolección  es  un  aspecto  crucial  en  el  proceso,  donde  debe 
evitarse una manipulación brusca. La maceración  carbónica puede  ser utilizada 













se  caracterizan  por  llevar  a  cabo  el  proceso  de  la  glicólisis  (vía  EMBDEN‐
MEYERHOFF)  (Martinez,  2010). La degradación de  azúcares por  las  levaduras, 
vía  glicolítica,  comprende  todo  un  conjunto  de  reacciones  que  permiten  a  las 











3‐fosfoglicerato.  En  esta  fase  es  donde  se  producen  las  diferentes  etapas  de 
fermentación del proceso de vinificación (Martinez, 2010): 






las  moléculas  de  azúcar  presentes  en  el  mosto.  Es  importante 
destacar que dentro de la fermentación alcohólica se puede englobar 
la  llamada  fermentación malo‐alcohólica.  En  esta  fermentación,  el 
ácido málico se degrada entre un 10% y un 25%, debido a la acción 
de la levadura (sacharomyces cerevisiae). 
 La  fermentación  gliceropirúvica,  que  permite  la  obtención  de 
glicerol. Durante la fermentación del mosto, aproximadamente el 8% 
de  las moléculas de azúcar sufren esta fermentación, en  lugar de  la 
fermentación alcohólica. 
 Finalmente, durante  la respiración de  la uva, se puede observar un 
aumento del empleo de azúcar por vía aeróbica. Esto provoca que el 
ácido  pirúvico  generado  en  la  glicólisis  aerobia  sufra  una 
descarboxilación  oxidativa,  generando  principalmente  dióxido  de 
carbono. 
Tras  finalizar  la  fermentación,  después  del  trasiego,  la  clarificación  y  la 
estabilización  del  vino,  se  puede  embotellar  para  un  consumo  temprano  o 
someterlo a crianza en barrica. 
2.2.3. Tipos de crianza. Crianza en barrica 
La definición de  crianza  se  aplica  a  los  vinos  sometidos  a un proceso de 
envejecimiento  de  cierta  duración,  dependiendo  del  producto  deseado,  lo  que 










 Crianza  oxidativa.  Los  vinos  envejecen  durante  un  periodo  de 
tiempo  determinado  en  condiciones  de  oxidación,  generalmente 
dentro de envases de madera. Esta crianza corresponde a  los vinos 
meridionales y de carácter mediterráneo.  
 Crianza  reductora. Los vinos evolucionan en ausencia casi  total de 
aire,  aplicando  técnicas  que  impiden  la  oxidación  de  los mismos, 
siendo conservados en depósitos herméticos y más tarde en botellas 
bien  cerradas, donde  se desarrollan  en un ambiente  reductor. Este 
tipo  de  crianza  responde  más  bien  a  vinos  septentrionales,  y 
especialmente elaborados a partir de variedades blancas aromáticas. 
 Crianza  mixta.  Se  trata  de  un  sistema  de  envejecimiento  que 
participa de los dos anteriores. Generalmente, primero se realiza un 
envejecimiento oxidativo en barrica de madera y posteriormente un 
“terminado”  del  vino  en  botella  donde  los  vinos  alcanzan  su 
plenitud en condiciones anaerobias. 
El  proceso  de  la  crianza  no  es  solamente  un  proceso  oxidativo  y  de 
disolución,  sino  algo mucho más  complejo,  sin  olvidar  que  el  objetivo  final  es 
obtener un producto con las características organolépticas deseadas. En la crianza 
en barrica, la composición de la madera de roble juega un papel importante en la 
crianza  del  vino,  puesto  que  contiene  compuestos  extraíbles  que  le  comunican 
aromas y sabores característicos (Vivas, 2005). 
Este  estudio,  pone  claramente  de manifiesto  que  la  crianza  del  vino  en 




















Otra  característica  muy  importante  relacionada  con  la  barrica,  es  su 
capacidad  de  inducir  la  oxidación  de  algunos  componentes  del  vino,  lo  que 
modifica  su  perfil  sensorial  (Oliveira  y  col.,  2011).  Esta  modificación  puede 
deberse a la aparición de compuestos, tales como feniletanol y aldehídos, y/o a la 
desaparición  o  reducción  de  ciertos  alcoholes.  La  absorción  de  cantidades 
significativas  de  compuestos  aromáticos  no  polares  es  otra  característica muy 
importante e interesante de la barrica. Por último la disminución del contenido de 





vino  o  alcohol  han  sido  documentados  en  numerosos  estudios  realizados  en 
poblaciones  tan dispares como Francia, Dinamarca, Yugoslavia, Estados Unidos, 
China, Nueva Zelanda o Alemania entre otros (Djoussé y col., 2009; Hoffmeister y 
col.,  1999;  Schnohr  y  col.,  2002;  Veenstra,  1991).  En  este  sentido,  la  propia 
Asociación Americana  de  Cardiología  ha  llegado  a  afirmar  que  los  bebedores 
moderados  tienen  un  riesgo  entre  un  40%  y  50% menor  de  sufrir  cardiopatía 
isquémica,  comparado  con  sujetos  abstemios.  Por  tanto,  existe  un  notable 
consenso  entre  la  comunidad  científica  mundial  en  cuanto  a  los  efectos 
beneficiosos del  consumo moderado de bebidas alcohólicas  sobre  la mortalidad 
global y aquella asociada a accidente  cardiovascular en particular  (Abramson y 
col., 2001; Walsh y col., 2002). 
Aunque  los mecanismos  biológicos  de  esta  relación  no  están  claramente 
dilucidados,  una  serie  de  posibles  mecanismos  apoyan  el  aparente  efecto 








disminuir  la  agregación  plaquetaria,  las  tasas  de  proliferación  y migración  del 
músculo  liso  vascular,  además  de  la  inflamación  y  la  participación  de  los 
monocitos  y  los  linfocitos T  (Abramson  y  col.,  2001; Albert  y  col.,  1999). Otros 
posibles  mecanismos  que  contribuyen  al  efecto  cardioprotector  del  consumo 
moderado  de  alcohol  incluyen  los  cambios  en  la  función  plaquetaria,  la 
coagulación  y  los  mecanismos  fibrinolíticos  produciendo  un  descenso  en  la 
trombogenicidad (De Gaetano y col., 2003; Renaud y col., 1992; Wang y col., 1999).  
El  etanol  parece  afectar  a  varios  factores  que  intervienen  en  el 
mantenimiento  del  equilibrio  entre  la  formación  y  la  disolución  del  coágulo 
sanguíneo. De  esta manera,  protege  contra  procesos  hemorrágicos  y  contra  la 
formación de  coágulos  sanguíneos  en  las  arterias,  implicados  como  factores de 
riesgo de infarto de miocardio (Rimm y col., 1999). Además de las cualidades ya 
mencionadas,  el  consumo  de  etanol  se  ha  asociado  con  la  reducción  de  la 
agregación  plaquetaria  (Klatsky,  1996; Klatsky,  1996;  Renaud &  Ruf,  1996),  un 
aumento de los niveles de activador tisular del plasminógeno (tPA) y niveles más 
bajos de  fibrinógeno y  antitrombina  III  (Ridker y  col.,  1994). Se ha demostrado 
que  el  alcohol  aumenta  la  secreción  del  activador  del  t‐PA  por  las  células 
endoteliales, y que existe una  relación directa entre el  consumo de alcohol y  la 
concentración  plasmática  del  t‐PA  antigénico,  aún  después  de  controlar  otros 
factores de riesgo cardiovascular, incluyendo el colesterol HDL (Laug, 1983). Esto 
apoya  la  hipótesis  de  que  la  alteración  de  la  actividad  fibrinolítica  podría 
contribuir a  la protección contra  la enfermedad coronaria, mediada por el efecto 
sistémico del etanol (Rayo Llerena & Marín Huerta, 1998). 
Por  otro  lado,  la  disminución  de  la  agregación  plaquetaria  retrasaría  la 
coagulación sanguínea y en definitiva  la  formación del  trombo que obstruiría  la 
arteria.  Así  pues,  los  efectos  favorables  del  consumo moderado  y  regular  de 
etanol  podrían  residir    en  estas  dos  acciones,  dado  que  ambos  procesos 
(formación  de  la  placa  de  ateroma  y  del  coágulo  sanguíneo)  son  los  que,  en 












1996; Serdyuk y col., 2000) y a  la estimulación de  la actividad de  la  lipoproteín 
lipasa (LPL) en los seres humanos (Belfrage y col., 1977; Taskinen y col., 1987). El 
alcohol  puede  actuar  también  indirectamente  a  través  del  aumento  de 




aumento  de  los  niveles  circulantes  de  lipoproteínas  de  alta  densidad  (HDL 
colesterol)  (Gaziano  y  col.,  1993;  Linn  y  col.,  1993).  En  los  estudios 
epidemiológicos que valoran el consumo total de alcohol y las tasas más bajas de 
enfermedad coronaria en  los que se dispone de medidas del colesterol HDL, se 
estima que al menos  la mitad del  efecto beneficioso del  alcohol  es debido  a  su 




Finalmente, Boban & Modun  (2010) describieron un  incremento de  ácido 
úrico tras el consumo de etanol y glicerol, lo cual coincide con resultados previos 
(Thieden, 1969),  indicando que  los nucleótidos de adenina se metabolizan hasta 
ácido  úrico.  El  urato  es  un  potente  antioxidante,  y  ha  sido  encontrado  tras  la 
ingesta de vino tinto y de etanol y relacionado con un incremento en la actividad 






cardiovascular  derivados  del  consumo  de  alcohol  de  forma  moderada.  Sin 
embargo,  otros  estudios  demuestran  que  los  bebedores  de  vino,  y  más 










Se  han  propuesto  tres mecanismos  para  explicar  la menor  incidencia  de 
enfermedad cardiovascular en  los consumidores regulares de vino. Dos de ellos 
se deben principalmente  al  etanol  (anteriormente  comentados), mientras que  el 
tercer  mecanismo  estaría  mediado  por  la  capacidad  de  los  componentes 
antioxidantes del vino de proteger de la oxidación las partículas de lipoproteínas 
de  baja  densidad,  de  acuerdo  con  la  hipótesis  oxidativa  de  la  aterogénesis 
(Leigton F, 1999). 
Además,  el  vino  participa  en  el mantenimiento  de  la  función  endotelial, 
desempeñando un papel clave en la regulación del tono vascular y la reactividad. 
La  preservación  de  la  función  endotelial  es  un  requisito  indispensable  para 
mantener la salud cardiovascular, y más en particular para evitar la aterosclerosis. 
El  óxido nítrico  (NO)  es  el principal mediador de  la  relajación vascular,  en un 
proceso  muy  sensible  a  la  presencia  de  radicales  libres.  Estudios  recientes 
muestran que  los polifenoles del vino mejoran  la  respuesta  endotelial mediada 
por NO (Andriambeloson y col., 1997; Leighton y col., 2006). 
Otros estudios, indican que el vino tinto mejora la función y la expresión de 
la  óxido  nítrico  sintetasa  endotelial  (eNOS)  en  un  proceso  dependiente  de  los 
compuestos antioxidantes, con marcadas diferencias de actividad entre ellos. Los 
antioxidantes  son  necesarios  no  sólo  para  la  protección  del NO,  sino  también 
porque protegen de  la oxidación a  la  tetrahidrobiopterina  (BH4), un cofactor de 
eNOS  cuya  oxidación  conduce  a  su  disociación  y  a  la  producción  del  anión 
superóxido  (Martin  y  col.,  2002; Wallerath  y  col.,  2002; Wallerath  y  col.,  2005). 





plaquetaria  son  las  principales  medidas  en  los  procesos  trombóticos  y 
aterogénicos. Los compuestos  fenólicos  interfieren con el metabolismo del ácido 
araquidónico,  produciendo  una  inhibición  de  la  agregación  plaquetaria  y 
reduciendo la síntesis de mediadores trombóticos y proinflamatorios (Freedman y 
col., 2001; Pace‐Asciak y col., 1996; Polette y col., 1996). Los polifenoles  también 











forma  de  vino  podría  tener  un  efecto  añadido  sobre  la  función  plaquetaria 
respecto a  la ejercida por el etanol. Estudios previos han demostrado un efecto 
inhibidor del vino tinto sobre la agregación plaquetaria, tanto en ensayos in vivo 




Rimm  y  col.  (1999)  demostraron  la  relación  dosis‐dependiente  entre  el 
consumo de etanol y los niveles plasmáticos de HDL. El colesterol HDL activa la 
eNOS  (Gong  y  col.,  2003)  y,  tal  como  se  ha  comentado  anteriormente,  es 
estrictamente  dependiente  de  la  presencia  de  antioxidantes,  que  impiden  la 
inactivación de NO  (Mineo  y  col.,  2006). Aunque  el  etanol puede  contribuir  al 
efecto cardioprotector por el incremento de las HDL y el descenso de los niveles 
de  fibrinógeno y de  la  reactividad plaquetaria  (Pellegrini y col., 1996; Wollny y 
col.,  1999),  varios  estudios  recientes  sugieren  también  un  papel  clave  de  los 
componentes  fenólicos del vino. De hecho,  el  consumo de  alcohol  en  forma de 




comprobado que  tras  el  consumo de vino  o de ginebra  se  reducían  los niveles 
sanguíneos  de  marcadores  sanguíneos  de  inflamación,  como  la  proteína  C 
reactiva, el fibrinógeno y la interleuquina1α, indicando que este efecto es debido 
al  contenido de etanol en ambas bebidas. No obstante,  sólo  tras el  consumo de 
vino  apreciaron  una  reducción  significativa  de  las  moléculas  de  adhesión 












consumo  de  vino  redujo  significativamente  la  adhesión  de  los  monocitos  en 
comparación  con el  consumo de ginebra,  lo que  retrasa de manera mucho más 
significativa el inicio y la progresión de la arteriosclerosis. 
Por  lo  tanto, queda patente  el  efecto beneficioso de  la  ingesta de vino de 
tinto.  La  capacidad  antioxidante  demostrada  por  el  vino,  amén  de  sus  efectos 





Los polifenoles se caracterizan por  tener un  fenol  (anillo bencénico con, al 
menos, un sustituyente hidroxilo) en su composición. Aunque  los polifenoles se 
encuentran  en  todos  los  órganos  de  las  plantas,  cada  especie  tiene  una 
composición fenólica determinada, la cual puede estar condicionada por factores 
agronómicos y  ambientales  (Smoliga y  col.,  2011). En  la uva,  los polifenoles  se 
encuentran  principalmente  en  las  partes  sólidas  de  la  uva  (hollejos,  pepitas  o 
raspones), mientras que la pulpa es menos rica en estos compuestos (Basli y col., 
2012). 
Los  polifenoles  varían  desde  compuestos  relativamente  sencillos, 
producidos por las vides, hasta compuestos complejos formados por interacciones 
físico‐químicas  durante  la  elaboración  y  crianza  del  vino  tinto.  La  naturaleza 
química  de  los  compuestos  fenólicos  es  muy  heterogénea,  englobando  desde 
estructuras  libres de unidades monoméricas a estructuras conjugadas, derivadas 
de  la unión  con  otros  compuestos de  similar  o distinta naturaleza  (Gris  y  col., 
2011).  Los  polifenoles  pueden  ser  clasificados  siguiendo  varios  criterios,  la 
clasificación más  común  y  empleada  se  basa  en  la  estructura  de  su  esqueleto 
carbonado, dividiéndose en flavonoides y no‐flavonoides, ambos grupos de gran 
























Visioli  &  Davalos,  2011).  Entre  otras,  se  les  han  atribuido  propiedades 
antioxidantes  (Mulero  y  col.,  2011),  antiinflamatorias  (Bertelli  &  Das,  2009), 
anticancerígenas (Artero y col., 2015; Damianaki y col., 2000; Kampa y col., 2000), 
neuroprotectoras  (Basli y col., 2012)  (debido a  la capacidad de  los antocianos de 
traspasar  la  barrera  hematoencefálica  (Schaffer  &  Halliwell,  2012))  y 









Principalmente,  la  capacidad  antioxidante  de  los  vinos  tintos  ha  sido 
tradicionalmente  relacionada  con  su  contenido  en  flavanoles  (Teissedre  y  col., 
1996), antocianos (Ghiselli y col., 1998) y ácido tartárico (Larrauri y col., 1999). Sin 
embargo,  la concentración de polifenoles  totales es más  importante a  la hora de 
valorar  la actividad antioxidante de un vino (Frankel y col., 1995). La capacidad 
antioxidante in vitro de los polifenoles es incluso más alta que algunas vitaminas 
antioxidantes  ampliamente  estudiadas,  como  la  vitamina  E  y  la  vitamina  C 
(Muíño y  col.,  2014). Finalmente,  los polifenoles  tienen  incluso  la  capacidad de 
reducir  la  catalización  por metales,  en  la  formación  de  radicales  libres,  siendo 
capaces de quelar metales como el hierro y el cobre (Yang y col., 2001). 
Sin  embargo,  la  literatura  muestra  una  biodisponibilidad  muy  baja  en 
relación al  consumo de polifenoles  (Bouayed y  col., 2012; Bouayed y  col., 2011; 
Tagliazucchi  y  col.,  2010).  Por  tanto,  pese  a  la  capacidad  antioxidante  de  los 
polifenoles y la importancia de estos compuestos en la matriz del vino, su escasa 













aceite  de  oliva,  como  derivados  secoiridoides  o  como  acetato  y  en  forma  libre 
(Mateos  y  col.,  2001).  Tanto  el  OHTyr  como  sus  derivados  surgen  de  la 







(1.72‐1.92 mg L‐1)  (Fernández‐Mar y  col., 2012; Minuti y  col., 2006). Finalmente, 
Minuti y col. (2006) obtuvieron concentraciones de OHTyr entre 1.8 y 3.1 mg L‐1 
en  vino  tinto.  Se  estima  que  la  formación  de OHTyr  en  la matriz  del  vino  se 




principalmente  en  la matriz  de  aceite  de  oliva  (ya  que  es  la mayor  fuente  de 
OHTyr  en  la dieta),  incluyendo:  capacidad  antioxidante,  efecto  cardioprotector, 
actividad  anticancerígena,  antimicrobiana,  neuroprotectora  y  antidiabética 
(Fernández‐Mar y col., 2012). Numerosos autores han probado su capacidad tanto 
para quelar compuestos oxidantes (Cornwell & Ma, 2008; Goya y col., 2007), como 
para  aumentar  la  concentración  de  enzimas  antioxidantes  (Goya  y  col.,  2007; 
Martin y col., 2010; Oliveras‐López y col., 2008). 
Las enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer o 
la  enfermedad  de  Parkinson,  también  podrían mejorar mediante  la  ingesta  de 
OHTyr  (Bazoti  y  col.,  2006;  González‐Correa  y  col.,  2008).  El  OHTyr  tiene  la 
capacidad de traspasar la barrera hematoencefálica, de manera que puede acceder 










recientes  compararon  su  farmacocinética,  después  de  la  ingesta  de  dosis 















después  de  la  ingestión  de  vino  tinto,  que  se  traduce  en  un  aumento  en  la 
formación  endógena  de  OHTyr,  hecho  que  fue  corroborado  posteriormente 
(Schröder y col., 2009). 
3.3. MELATONINA 
La  melatonina  (MEL)  es  una  neurohormona  (N‐acetil‐5‐metoxitiramina) 
propia de la glándula pineal, también producida como metabolito secundario en 
plantas (Figura 5). Se ha demostrado que la síntesis de MEL se produce a partir de 




La MEL ha  sido descrita  en  semillas  tales  como  el  arroz y  el maíz dulce, 
raíces,  hojas  y  frutos  de  una  considerable  variedad  de  plantas. De  hecho,  está 
presente  en  fresas,  kiwis,  piñas,  plátanos  y manzanas  (Fernández‐Mar  y  col., 
2012).  Asimismo  se  ha  descrito  la  presencia  de  MEL  en  el  aceite  de  oliva, 
especialmente en el aceite de oliva virgen extra, y en el aceite girasol (De la Puerta 
y col., 2007). Además, se ha descrito recientemente la presencia de MEL en uvas y 
vinos.  Iriti  y  col.  (2004)  detectaron  diversas  cantidades  de MEL  en  diferentes 
variedades de uvas,  como: Nebbiolo, Croatina, Sangiovese, Merlot, Marzemino, 
Cabernet  Franc,  Cabernet  Sauvignon  y  Barbera.  Estos  autores,  describieron 
concentraciones desde 0.005 ng g‐1 hasta 0.9 ng g‐1.  Igualmente, Mercolini y col. 
(2008)  también  observaron  la  presencia  de  MEL  en  vino  (0.4‐0.5  ng  mL‐1). 
Recientemente,  la MEL  se ha encontrado en  concentraciones aún mayores  (245‐
423  ng mL‐1),  en diez  vinos monovarietales: Cabernet  Sauvignon,  Petit Verdot, 
Prieto Picudo, Syrah, Tempranillo (Rodríguez‐Naranjo y col., 2011). La MEL y sus 
isómeros,  a  pesar  de  no  estar  presentes  en mostos  de  uva,  sí  se  detectaron  en 
diferentes  vinos  terminados.  Finalmente,  algunos  procesos  de  vinificación 
experimentales  revelaron  que  la MEL  se  forma  después  de  la  inoculación  con 
levaduras, siendo crucial el papel de Saccharomyces cerevisiae (Rodríguez‐Naranjo 
y col., 2011; Rodríguez‐Naranjo y col., 2011). 
La  MEL  puede  ejercer  diversos  efectos  beneficiosos  para  la  salud, 








neuroprotectora  (Fernández‐Mar  y  col.,  2012).  Por  otra  parte,  las  actividades 
biológicas de  los metabolitos de MEL más  importantes, N‐1‐acetil‐N‐2‐formil‐5‐
metoxikynuramina  (AFMK)  y  N‐1‐acetil‐5‐metoxikynuramina  (AMK),  también 














Al  igual  que  otros  metabolitos  secundarios,  la  MEL  puede  estimular 
enzimas  antioxidantes  endógenas  y/o  captar  radicales  libres  (actividad 
antioxidante  in  vitro  e  in  vivo)  (Hardeland & Pandi‐Perumal,  2005; Reiter,  2003; 
Reiter y  col., 2005). Esta neurohormona es  capaz de  captar  especies de oxígeno 





administró  en  ratones,  se  observó  que  la MEL  fue  capaz  de  reducir  el  estrés 
oxidativo crónico relacionado con el envejecimiento (Nogués y col., 2006), y que 
incluso  podría  reducir  la  presión  arterial  en  hombres  con  hipertensión  crónica 
(Scheer y col., 2004). 
El papel de  la MEL como agente neuroprotector  también es  relevante. Ha 
sido probada  con  éxito  en  trastornos del  sueño,  ayudando  a  restaurar  el  ritmo 
circadiano,  y  es  especialmente  eficaz  en  pacientes  con  enfermedades 
neurodegenerativas  (Srinivasan y  col., 2005). Se han  realizado diversos  ensayos 
con el objetivo de mitigar las consecuencias de enfermedades como el Alzheimer, 
el  Parkinson,  la  enfermedad  de Huntington  o  la  esclerosis  lateral  amiotrófica, 
obteniendo resultados satisfactorios  (Fernández‐Mar y col., 2012). Finalmente,  la 
MEL  también  ha  conseguido  inhibir  el  proceso  de  fibrinogénesis  de  forma 
significativa (Hardeland y col., 2006; Srinivasan y col., 2005). 
El  carácter  anfipático  de  la  molécula  le  permite  traspasar  barreras 
fisiológicas, de  ahí que  se describa  su presencia  en  el núcleo del  citosol,  en  las 
mitocondrias y  en distintas membranas biológicas  (Karbownik y  col.,  2001). La 
importancia de este hecho reside en que la molécula puede actuar en los lugares 











Los  eicosanoides  constituyen  una  familia  de  metabolitos  lipídicos, 




mediadores  lipídicos  autocrinos  y  paracrinos.  No  se  almacenan,  sino  que  se 
sintetizan  de  novo  a  partir  del  ácido  araquidónico  (AA)  de  las  membranas 
celulares, liberado cuando las células se activan por trauma mecánico, por alguna 
citoquina específica o por factor de crecimiento, entre otros (Zhou y col., 2007). El 
AA  se  encuentra  regulado  enzimáticamente, manteniéndose  esterificado  hasta 
que es movilizado por las fosfolipasas (PLA2, principalmente). Si bien, durante los 
últimos  años  se  han  descubierto  numerosos  nuevos  receptores  de  PLA2  (Six & 
Dennis, 2000). A pesar de esto, la fosfolipasa citosólica PLA2 tipo IV (cPLA2) sigue 
considerándose clave en la producción de eicosanoides (Evans y col., 2001). 
La elevación  intracelular de AA mediante  la acción de  la cPLA2 permite  la 
biosíntesis  de  eicosanoides  en  el  retículo  endoplasmático  y  en  la  membrana 
nuclear. Este AA liberado por la cPLA2 es captado por las ciclooxigenasas COX‐1 




Tanto  PGG2  como  PGH2  están  consideradas moléculas  transitorias,  y  su 
producción  constituye  un  paso  crucial  en  la  biosíntesis  de  PGs  (Figura  6).  La 
prostaciclina sintasa transforma PGH2 hasta PGI2 hematopoyético, mientras que la 
enzima  PGD2  sintasa  convierte  PGH2  a  PGD2.  Las  sintasa  de membrana  y  la 
sintasa citosólica son capaces de convertir PGH2 hasta PGE2. A su vez, la PGF2α se 
puede  sintetizar a  través de un número de diferentes vías  (Basu, 2010; Smith y 
col., 2011). 
A diferencia de las PGs, los leucotrienos se forman predominantemente en 










TXs,  situándose en el núcleo y el  citosol de  las  células  (Peters‐Golden & Brock, 
2001).  La  5‐LO  tiene  capacidad  para  unir  iones  calcio  y  hierro,  similar  al 
funcionamiento de otras enzimas   como cPLA2 y  la proteína quinasa C  (Chen & 
Funk,  2001;  Hammarberg  y  col.,  2000).  La  formación  de  TXs  también  puede 
provenir de la ruta de formación de las PGs, de este modo la enzima TXA2 sintasa 
(TXAs) convierte PGH2 en TXA2 (Basu, 2010; Smith y col., 2011) (Figura 6). 
Los avances en el campo de  las PGs, se deben en gran parte a  los  trabajos 
realizados  en  ratones  a  finales del  siglo pasado, y principios de  este  (Austin & 
Funk, 1999; Green & Pavord, 2001; Narumiya & FitzGerald, 2001). Las áreas en las 
que  los  eicosanoides  han  demostrado  tener más  importancia  son:  el  dolor,  la 
fiebre y la inflamación, actuando principalmente sobre el sistema nervioso central 
(SNC), el sistema cardiovascular, el respiratorio, el reproductivo o el renal. 
Una de  las  funciones primordiales de  la PGs es su  relación con el sistema 
cardiovascular.  El  papel  de  los  prostanoides  en  la  disfunción  cardiaca  sigue 
siendo controvertido; sin embargo, los prostanoides parecen ser terapéuticamente 
útiles  en  diversas  enfermedades  cardiovasculares,  como  arritmias,  infartos  de 
miocardio,  ciertos  tipos de  anginas de pecho y  aterosclerosis,  entre otras. A  su 
vez, la prostaciclina (PGI2) y las PGs, E1, E2 y D2 están consideradas beneficiosas, 
jugando un papel relevante en  la  inhibición de  la progresión del  trombo y en  la 
vasodilatación coronaria. Por otro lado, el TXA2 y la PGF2α se consideran nocivos 




produciendo  vasoconstricción,  principalmente  en  el musculo  liso  vascular.  De 
igual manera, las PGs afectan al sistema respiratorio relajando el músculo liso de 









Así  pues,  11‐dehidro‐TXB2,  derivado  del  TXA2,  produce  liberación 
plaquetaria y es un potente vasoconstrictor (Catella y col., 1986). En este sentido, 





Por  otra  parte,  las  PGs  primarias  tienen  una  vida  media  corta, 
metabolizándose y excretándose rápidamente. Así pues, la tetranor PGFM puede 














vasodilatadora,  mientras  que  el  TXA2  es  un  potente  agregante  plaquetario  y 
vasoconstrictor (Demers, 1984). 
Los efectos de las PGs en el sistema nervioso central (SNC) son todavía poco 
conocidos.  Sin  embargo,  diversos  estudios  demuestran  la  presencia  de 
prostanoides en ciertas enfermedades relacionadas con el SNC. La PG más común 
en el SNC es la PGE2, producida a nivel neuronal y con un papel relevante en la 
generación  de  fiebre  e  hiperalgesia  y  coadyuvante  en  la  adquisición  de  la 
memoria  (Rall  y  col.,  2003).  Además,  está  relacionada  con  el  transcurso  de 
enfermedades  neurodegenerativas  como  la  enfermedad  de  Parkinson  y  la 
enfermedad de Alzheimer (Bazan y col., 2002; Teismann & Ferger, 2001). 
Finalmente,  ciertas  PGs  también  tienen  funciones  descritas  dentro  del 
sistema  reproductivo,  específicamente  en  el  útero.  Procesos  como  la 
menstruación,  luteólisis  o  el  inicio  del  parto,  están  condicionados  por  la 
participación  de  la  PGF2α,  y  en menor medida  por  la  PGE2  y  la  PGI2  (Sales & 
Jabbour, 2003). En el hombre también se encuentran funciones para  las PGs. Por 




En  resumen,  las  funciones de  las PGs  se pueden agrupar en  cinco puntos 
(Bazan y  col.,  2002; Beamish y  col.,  1985; Catella y  col.,  1986; Chan & Cervoni, 
1986; Demers,  1984; Honda  y  col.,  1980; Miller,  2006; Rall  y  col.,  2003;  Sales & 
Jabbour, 2003; Spector y col., 1974; Teismann & Ferger, 2001): 
1. Intervienen  en  la  respuesta  inflamatoria:  produciendo 
vasodilatación,  y  el  aumento  de  la  permeabilidad  de  los  tejidos 











3. Provocan  la  contracción  de  la  musculatura  lisa,  especialmente 






El  estrés  oxidativo  se  define  como  una  alteración  del  equilibrio  entre 
antioxidantes  y  prooxidantes  (radicales  libres  y  otras  especies  reactivas),  con 
aumento  de  los  niveles  de  prooxidantes  que  conducen  a  un  daño  oxidativo 





(Leopoldini y col., 2011). Específicamente,  la peroxidación  lipídica de  los  lípidos 
de  membrana  puede  provocar  un  deterioro  de  la  función  de  la  misma,  la 
disminución de su fluidez, la inactivación de receptores y enzimas de membrana, 
aumento de  la permeabilidad a  los  iones y  su posible  ruptura  (Kadiiska y  col., 
2005). 
Los dobles enlaces son más fácilmente oxidables que los enlaces simples; de 
este  modo,  los  ácidos  grasos  poliinsaturados  (PUFAs)  son  particularmente 
susceptibles a  la peroxidación  (Funk, 2001; Kadiiska y col., 2005; Medina y col., 
2012; Medina y  col.,  2012; Morrow y  col.). Una vez que  se  inicia  el proceso de 









La  iniciación  de  la  peroxidación  lipídica  es  causada  por  el  ataque  de 
cualquier  especie  que  tenga  suficiente  reactividad  para  abstraer  un  átomo  de 
hidrógeno  de  un  grupo metileno  (Gutteridge & Halliwell,  1990). Un  átomo de 
hidrógeno es, en principio, un radical libre con un solo electrón no apareado, y su 
eliminación deja un electrón no apareado en el átomo de carbono al que estaba 
asociado  originalmente.  El  radical  formado  se  estabiliza  mediante  un 
reordenamiento molecular, reaccionando con oxígeno para dar lugar a un radical 
peroxilo. Estos radicales son capaces de captar un átomo de hidrógeno a partir de 
otro  ácido  graso  adyacente,  para  formar  un  hidroperóxido  lipídico.  Incluso  se 
pueden combinar entre sí o atacar proteínas de membrana. Cuando los radicales 
peroxilo  reaccionan  con  un  átomo  de  hidrógeno  de  un  ácido  graso,  el  nuevo 
radical puede reaccionar con el oxígeno para formar otro radical peroxilo. De este 





Los  Isoprostanos  (IsoPs)  son  estereoisómeros  de  las  PGs  (Figura  7).  Se 
generan  mediante  la  oxidación  no  enzimática  del  ácido  araquidónico,  siendo 
descubiertos hace veinte años por Morrow y col. (1992). Se forman a partir del AA 
esterificado  en  los  fosfolípidos,  liberándose  en  forma  libre  en  la  circulación, 
presumiblemente gracias a la acción de las fosfolipasas (Morrow y col., 1992). La 
forma  libre  representa  sólo una pequeña parte del  total de F2‐IsoPs  in vivo, por 
ello  es  necesario  una  hidrolisis  antes  de  su  análisis,  liberando  los  compuestos 
esterificados  (Medina  y  col.,  2012).  Mediante  la  cuantificación  de  F2‐IsoPs  es 
posible  averiguar  la  localización  de  la  lesión  oxidativa  ocasionada  por  las 













2012; Morrow  y  col.,  1992; Morrow  y  col.,  1990; Morrow  y  col.,  1994).  Otras 
formas  de  IsoPs  también  se  pueden  formar  en  el  organismo,  y  pueden  ser 
interesantes  desde  el  punto  de  visto  fisiológico.  Por  ejemplo,  los  F3‐IsoPs 






tras procesar  las muestras de orina  con  β‐glucuronidasa  (0.43±0.02 vs. 0.61±0.03 
nmol  creatinina‐1).  Este  hecho  también  ha  sido  descrito  en  otras  publicaciones 
(Medina y  col.,  2015; Medina y  col.,  2012),  incluso  llegando  a un porcentaje de 
glucuronización del 100%. Generalmente, los conjugados glucurónidos se forman 
por reacción con grupos hidroxilo libres o grupos carboxilo (Medina y col., 2012). 
Debido  a  la  similitud  en  la  estructura  entre  15‐F2t‐IsoPs  y  los metabolitos  2,3‐
dinor‐IsoPs  y  2,3‐dinor‐5,6‐dihidro‐IsoPs,  es  posible  que  los  conjugados 
glucurónidos  de  2,3‐dinor‐15‐F2t‐IsoPs  y  2,3‐dinor‐5,6‐dihidro‐15‐F2t‐IsoPs 
pudieran existir, pero estos compuestos no se han estudiado hasta la fecha. Por lo 
tanto,  la  glucuronidación  representa  la  principal  ruta  del metabolismo  de  los 
IsoPs  y  necesita  ser  considerada  a  la  hora  de medirlos  en  orina,  evitando  la 
subestimación de su formación a nivel sistémico o local en el organismo. 
 La  generación  de  IsoPs  se  ha  relacionado  con  numerosas  enfermedades 
(Milne y col., 2014). En conjunto, los estudios indican que la formación de F2‐IsoPs 
se  incrementa en poblaciones obesas, a  la vez que con un mayor  índice de masa 
corporal (IMC). Algunos estudios indican que el papel de los agentes oxidantes en 




El  aumento  de  F2‐IsoPs  ha  sido  asociado  con  diversos  tipos  de  cáncer. 
Rossner  Jr  y  col.  (2006)  observaron  un  aumento  de  F2‐IsoPs  en  pacientes  con 









Otros  cánceres  como  el  de  próstata  y  el  cáncer  gástrico  también  fueron 




















Diversas  enfermedades  neurodegenerativas  también  han  demostrado 
relación  con  los  F2‐IsoPs.  La  enfermedad  de  Parkinson,  el  Alzheimer,  la 
enfermedad de Huntington  o  la  esclerosis  lateral  amiotrófica han mostrado un 




afectar  los niveles de peroxidación  lipídica. Es  importante observar que,  incluso 
mediante la única restricción de las calorías totales, se ha demostrado un descenso 
en  los niveles de F2‐IsoPs  (Milne y col., 2014). La síntesis de F2‐IsoPs específicos 
por varios  investigadores de  todo  el mundo, ha permitido  la  exploración de  la 
actividad  biológica  de  estos  metabolitos.  La  mayoría  de  los  estudios  se  han 
centrado en el análisis de  IsoPs en  forma de ácido graso  libre. El 8‐iso‐PGF2α es 




los  IsoPs  en  el  sistema  cardiovascular.  En  resumen,  el  15‐F2‐IsoP  puede  actuar 
como  un  potente  vasoconstrictor.  Además,  puede  modular  la  actividad 
plaquetaria,  inhibir  la  angiogénesis,  y  promover  la  aterosclerosis mediante  la 
estimulación  de  la  adhesión  de  los monocitos  y  neutrófilos  endoteliales.  Estas 
actividades biológicas de 15‐F2‐IsoP se definen por  la  interacción con el receptor 
de tromboxano (TP). 

















vasodilatación  a  través  del  receptor  EP.  Estos  efectos  opuestos  han  sido 
particularmente  estudiados  en  el  pulmón  (Janssen  &  Tazzeo,  2002).  Además, 
Chen  y  col.  (2012)  han  informado  de  ambos  efectos,  vasoconstrictor  y 
vasodilatador, del 15‐F2t‐IsoP y del 15‐E2t‐IsoP en el conducto arterial de Botalli, 
una  derivación  vascular  central  que  se  constriñe  poco  después  del  nacimiento 
(Janssen & Tazzeo, 2002). Estos autores mostraron que, el conducto arterioso de 
Botalli,  se  contrae  en  respuesta  tanto  al  15‐F2t‐IsoP  como  al  15‐E2t‐IsoP, de  una 
manera  concentración‐dependiente.  Además,  este  efecto  podría  invertirse 
mediante la administración de un antagonista del receptor TP. 
Curiosamente,  cuando  los  receptores  TP  se  bloquean  antes  de  la 
administración de  los IsoPs, tanto el 15‐F2t‐IsoP como el 15 E2t‐IsoP producen un 
incremento  de  la  vasodilatación;  presumiblemente,  debido  a  la  activación  del 
receptor  EP4.  Ambos,  15‐F2t‐IsoP  y  15‐E2t‐IsoP,  actúan  como  potentes 
vasoconstrictores dosis‐dependiente en embriones de pollo; de nuevo, actuando a 
través del receptor TP, modificándose con la presencia de H2O2 (Van Der Sterren 






IsoPs.  Mediante  la  peroxidación  de  los  ácidos  grasos  ω‐3,  eicosapentaenoico 
(EPA) y docosahexaenoico (DHA), se pueden formar IsoPs de la serie 3 e IsoPs de 
la  serie  4  respectivamente.  Estos  compuestos  análogos  de  los  IsoPs  se  han 
denominado neuroprostanos (NeuroPs) (Roberts Ii & Milne, 2009) (Figura 8). Los 
F3‐IsoPs  se  forman  en  abundancia  tanto  in  vitro  como  in  vivo  a  partir  de  la 
oxidación  no  enzimática  de  EPA  (Barden  y  col.,  2012;  Brooks  y  col.,  2008; 
Comporti  y  col.,  2008), mientras  que  el DHA  puede  oxidarse  hasta  formar  las 
series  F4‐,  D4‐,  E4,  A4  y  J4‐NeuroPs  (Barden  y  col.,  2012;  Brooks  y  col.,  2008; 
Comporti y col., 2008). 
El  AA  se  encuentra  uniformemente  distribuido  en  el  cerebro,  con 








dentro  de  las  glías  y  las  neuronas.  A  diferencia  del  AA,  el  DHA  está  en 
concentraciones considerablemente altas en las membranas neuronales y la vaina 
de mielina, mientras que no se encuentra en otros  tipos de  tejidos celulares. De 
este  modo,  los  F4‐NeuroPs  son,  con  mucho,  el  producto  más  abundante 
procedente de  la oxidación no  enzimática del DHA  en  el  cerebro  (Reich y  col., 
2001). 
Por  tanto,  el  análisis de  los NeuroPs proporciona una vía muy  específica 
para  cuantificar  el  daño  oxidativo  in  vivo,  que  pueda  ocurrir  en  regiones 
cerebrales y del SNC. Roberts Ii & Milne (2009) observaron valores de F3‐NeuroPs 
mucho mayores que  los encontrados para F2‐IsoPs, debido al mayor número de 
dobles  enlaces  que  existen  en  el  EPA,  siendo más  fácilmente  oxidable. Dichos 
autores,  también han  observado  que  el mecanismo, por  el  cual EPA puede  ser 
beneficioso  en  ciertas  enfermedades,  es  su  capacidad  para  disminuir  la 
generación de F2‐IsoPs. 
Del mismo modo que  los F2‐IsoPs  son el  resultado de  la peroxidación del 
AA,  y  que  los  F3‐NeuroPs  y  F4‐NeuroPs  lo  son  del  EPA  y  el  DHA, 
respectivamente. Los F2‐dihomo‐isoprostanos (F2‐Dihomo‐IsoPs) son el resultado 
de  la peroxidación del ácido adrénico  (AdA)  (Figura 8), el cual se encuentra en 
grandes cantidades en cerebro, principalmente en la materia blanca y asociado a 
la mielina. 
La  materia  blanca  se  daña  con  facilidad  en  casos  de  accidente 
cerebrovascular y  se degrada de manera uniforme en varias enfermedades, por 
ejemplo durante el  transcurso de  la esclerosis múltiple. Los F2‐Dihomo‐IsoPs  se 
generan  cuando  existen  grandes  cantidades  de AdA  y  sus  niveles  son mucho 
mayores  en  condiciones  de  estrés  oxidativo,  como  ocurre  en  la  porción  de  la 
sustancia blanca del cerebro humano. De la misma manera que se ha comentado 
anteriormente,  Roberts  Ii  & Milne  (2009)  demostraron  que  los  niveles  de  F2‐
Dihomo‐IsoPs en la materia blanca son proporcionalmente superiores a los IsoPs 
y los NeuroPs cuando existían condiciones oxidativas. De este modo, sus estudios 
sugieren  que  la  cuantificación  de  F2‐Dihomo‐IsoPs  podría  ser  un  marcador 












Por  lo  tanto,  la  cuantificación  de  los  NeuroPs  proporciona  datos  para 
conocer  el  papel  del  estrés  oxidativo  en  las  enfermedades  neurodegenerativas 
principalmente. De hecho,  los productos relativos a  la peroxidación  lipídica han 
demostrado tener acciones biológicas más allá de ser marcadores fiables de estrés 
oxidativo (Roberts Ii y col., 2005). 
La  investigación sobre productos de  la peroxidación  lipídica derivados del 













De hecho,  se ha establecido  el papel del daño oxidativo  inducido por  radicales 
libres en  la patogénesis de diversos  trastornos neurodegenerativos  (Ayala‐Peña, 
2013; Melo y col., 2011; Ortiz y col., 2014; Sultana & Butterfield, 2010). Numerosas 
enfermedades  neurodegenerativas  están  relacionadas  con  un  incremento  en  la 
formación de prostanoides en tejidos del SNC y fluidos corporales, incluyendo: la 
enfermedad  de  Alzheimer  (Reich  y  col.,  2001),  la  enfermedad  de  Parkinson 
(Farooqui & Farooqui, 2011), la enfermedad de Huntington (Greco y col., 2000), la 
enfermedad de Creutzfeldt‐Jakob (Greco y col., 2000), esclerosis múltiple (Miller y 




puede  ser  especialmente  grave  si  se produce  en  la  cadena de ADN  o de ARN 















Otros  catabolitos  del  ADN,  como  la  guanosina‐3ʹ‐5ʹ‐monofosfato  cíclica 
(cGMP), ejercen una  función  tremendamente relevante en  la respuesta celular al 
estrés.  NO  actúa  ejerciendo  la  transducción  de  señales  celulares,  además  de 








dependientes,  que  juegan  un  papel  importante  en  el  mantenimiento  de  los 
sistemas  vasculares  y  neuronales  (Nunomura  y  col.,  2012).  Por  último,  el 
metabolito nitrogenado de la cGMP, la 8‐nitroguanosina‐3ʹ‐5ʹ‐monofosfato cíclica 
(8‐NO2‐cGMP), se ha encontrado en  las células después del ataque de ROS/NOS 
actuando  como  molécula  de  señalización,  mediante  la  activación  del  grupo 
sulfhídrico en respuesta a un desequilibrio en el sistema redox celular (Halliwell 
B, 2007; Ihara y col., 2011). 
Las consecuencias genéticas de  la oxidación de  las bases nitrogenadas,  los 
nucleótidos  y  nucleósidos  de  ADN  son  principalmente  dos:  los  efectos 
genotóxicos y  los mutagénicos. El  factor clave es  la  replicación de ADN,  si una 
malformación  en  la  cadena de ADN  susceptible de  ser  transcrita por  las DNA 
polimerasas  se  bloquea  de  forma  parcial  o  completa,  la  lesión  se  denomina 
genotóxica. Sin embargo, si la replicación se produce y además la base alterada es 
incorporada mediante las ADN polimerasas frente su réplica de ARN, entonces la 


























en el  reino vegetal y puede convertirse en ácido  jasmónico mediante  reacciones 
enzimáticas (Durand y col., 2011). Sin embargo, un estudio de Imbusch & Mueller 
(2000)  reveló una nueva  serie de dinor‐isoprostanos  en plantas  resultante de  la 
oxidación  no  enzimática  de  ALA,  los  cuales  fueron  nombrados  fitoprostanos 
(FitoPs) (Figura 10). 
Los  efectos  de  los  FitoPs  están  condicionados  por  el  estereoisómero  en 
cuestión  (Karg y col., 2007). La oxidación no enzimática de ALA conduce a dos 
series  de  FitoPs  incluyendo  16  isómeros  cada  una,  teóricamente  sintetizados  a 
partir de  los  lípidos de membrana de  las células vegetales (Durand y col., 2011). 
La peroxidación de ALA conlleva a la formación de los isómeros H1‐FitoP, que a 
su  vez  pueden  resultar  en  D1,  E1,  y  F1‐FitoP.  A  su  vez,  D1‐FitoP  puede 
transformarse en  J1‐FitoP y deoxi‐J1‐FitoP; mientras que E1‐FitoP derivará en A1‐









Las  actividades  biológicas  de  los  FitoPs  han  sido  descritas  en  plantas, 
pudiendo estar relacionadas con posibles efectos en  la salud humana. De hecho, 
B1‐FitoP  y  A1‐FitoP  han  demostrado  que  regulan  la  expresión  de  genes  en 
Arabidopsis thaliana y en la planta del tabaco. Diversos autores encontraron que el 
28% de  esos  genes  estaban  relacionados  con  la desintoxicación,  la  respuesta  al 
estrés y la secreción de metabolitos secundarios (Gilles y col., 2009; Loeffler y col., 
2005; Thoma y col., 2003). 
En  modelos  animales,  los  FitoPs  también  han  demostrado  efectos 
bioactivos. En efecto, A1‐FitoP y d‐J1‐FitoP mostraron un efecto antiinflamatorio 
similar a PGA1 y dPGJ2 en riñón embrionario, células humanas y en macrófagos 
RAW2  (Karg  y  col.,  2007).  Además,  E1‐FitoP  inhibe  la  síntesis  in  vitro  de  la 
interleuquina‐12 en  células dendríticas y aumenta  la polarización de  las  células 
Th1  (Mariani  y  col.,  2007; Traidl‐Hoffmann  y  col.,  2005). Al mismo  tiempo, E1‐












Mueller  (2000)  encontraron  el  doble  de  concentración  de  FitoPs  en  plantas, 
comparado con la concentración de IsoPs observada en seres humanos. Además, 
diversos extractos de plantas secas han demostrado una mayor concentración de 
FitoPs  que  las plantas  frescas. En particular,  los niveles de  FitoPs más  altos  se 
encontraron en el polen de abedul  (Traidl‐Hoffmann y col., 2005). El porqué de 
estos  niveles  tan  elevados  de  FitoPs  en  plantas  podría  ser  debido  tanto  a  un 
incremento en  la  formación, como a una reducción en su catabolismo  (Thoma y 
col.,  2004).  Por  su  parte, Durand  y  col.  (2009)  encontraron  concentraciones  de 
FitoPs aproximadamente 10 veces menores en las raíces de las plantas que en las 





la  planta  de  tabaco,  algunos  tipos  de  hojas  y  al  tomate  (Durand  et  al.,  2011), 





















































 Estudiar  la  capacidad  de  protección  contra  el  estrés  oxidativo,  y 
marcadores  enzimáticos  de  mutagénesis,  y  los  ligados  al  sistema 
vascular,  inflamatorio, y del  sistema nervioso  central,  in  vivo de  tres 
vinos  con diferentes procesos de vinificación,  comparándolo  con  sus 
respectivos mostos de origen (placebo). 
Durante  la  realización  de  la  presente  Tesis  Doctoral,  se  abordaron  los 
siguientes objetivos particulares: 
 Caracterizar los mostos y los vinos en base a su contenido, cualitativo 
y  cuantitativo,  en  nuevos  compuestos  bioactivos  de  interés  para  la 
salud humana. 
 Relacionar  la actividad biológica de  los nuevos compuestos descritos 
en  mosto  y  vino  con  los  marcadores  de  estrés  oxidativo,  función 
vascular,  inflamatoria,  mutagénesis  y  de  neurodegeneración  tras  la 
ingesta  de  3  tipos  de  vinos  y  sus  correspondientes  mostos  por 
voluntarios sanos a través de: 
 La medida  del  estado  oxidativo  a  nivel  general, mediante  el 
análisis de isoprostanos. 
 La medida  el  estado  oxidativo  del  sistema  nervioso  central, 
mediante  el  análisis  de  neuroprostanos  y  F2‐dihomo‐
isoprostanos. 




















































Los  vinos  tintos  se  obtuvieron  de  “Bodegas  Baigorri”  (Bodegas  Baigorri 
SAU, Samaniego, Álava). Se seleccionaron tres vinos diferentes con el fin de elegir 
diferentes procedimientos de vinificación y crianza. La vendimia de  las uvas se 
llevó  cabo manualmente  en  pequeñas  cajas  plásticas  de  10  kgs  de  capacidad 








así  la  fermentación  intracelular  de  la  uva.  Este  proceso  es  posible  gracias  a  la 
presencia de enzimas endógenas de  la uva. Cuando el mosto exterior de  la uva 
está a punto de terminar su fermentación, el tino se sangra y la pasta se descuba. 
A  continuación  se  prensan  las  uvas  enteras,  que  aún  tienen  mosto  rico  en 
azúcares,  los dos mostos se mezclan para así finalizar  la fermentación alcohólica 
la  cual  se  realiza  a  28  ºC  en  tanques  de  acero  inoxidable  con  levadura 
seleccionada.  Se  practican  todos  los  controles  diarios  de  acidez,  densidad, 
temperatura  y  posteriormente  la  fermentación  maloláctica  igualmente  en 















acidez,  densidad  y  temperatura.  Se  realiza  el  prensado  con  prensa  horizontal 
durante una hora y; posteriormente,  la  fermentación maloláctica  en barricas de 
roble francés “Alier”. La crianza se  lleva a cabo únicamente en barricas de roble 
francés, durante 18 meses. Durante la clarificación se emplea albúmina de huevo. 
La  botella  empleada  es  de  tipo  “Ellite”  y  el  corcho  es  de  49/24 mm  de  origen 
natural. 
1.1.3. ̋Baigorri Garaje 2010ʺ Vino de autor (HEW) 
D.O.  calificada  Rioja.  Elaborado  con  100%  uva  “Tempranillo”  de  cepas 
viejas  (más  de  50  años). Una  vez  en  bodega,  la mecanización  se  inicia  con  el 
despalillado y el estrujado de la uva. La fermentación alcohólica se realiza a 28 ºC 
en  tinos de madera  con  levadura  seleccionada. Se practican  todos  los  controles 
diarios  de  acidez,  densidad  y  temperatura.  Se  realiza  el  prensado  con  prensa 






vendimia de  las uvas, con el  fin de que  la  fermentación no pudiera producirse. 
Cada  mosto  corresponde  con  el  zumo  de  uva  original  utilizado  para  el 
procedimiento de elaboración de cada vino. Esta procedencia permite conocer las 
diferencias  entre  los  vinos,  con  el  fin  de  evitar  las  posibles  diferencias  en  las 
variedades de uva o procedimiento de vinificación de mosto a vino. Las muestras 















etanol podría  ser parcialmente  responsable de  los efectos del vino  tinto,  tras  su 









Tabla  1).  Se  obtuvo  el  consentimiento  informado y  firmado de  cada voluntaria 
participante del estudio. 

























proporcional que  aporta  la misma  cantidad de  etanol  incluida  en una dosis de 
vino  (2.07 g de  etanol 24 horas‐1)). Después de 72 horas de  lavado  se  realizó  el 
cruzado  de  los  grupos,  con  el  fin  de  poder  desestimar  cualquier  solapamiento 
entre  etapas.  Por  lo  tanto,  a  las  0  horas  y  durante  las  siguientes  48  horas,  las 
voluntarias del Grupo 1 (N1=9) realizaron la ingesta de dos dosis diarias de 37 mL 
de  ron  blanco  (2.07  g  de  etanol  24  horas‐1). Mientras  tanto,  las  voluntarias  del 
Tabla 1. Características de las voluntarias al inicio del estudio (N=18)
PARÁMETROS MEDIA SD PARÁMETROS MEDIA SD 
Edad (años) 22.5 6.3 HDL‐Colesterol (mg dL‐1) 70.9 18.8
Peso (Kg) 64.3 16.4 LDL‐Colesterol (mg dL‐1) 101.1 24.7
Talla (cm) 164.1 17.7 GOT (U L‐1) 21.1 9.9 
IMC 23.5 1.1 GTP (U L‐1) 18.4 12.6
Glucosa (mg dL‐1) 87.2 7.7 Fosfatasa Alcalina (U L‐1) 53.9 14.5
Urea (mg dL‐1) 28.7 6.6 Gamma GT (U L‐1) 11.3 3.5 
Creatinina (mg dL‐1) 0.7 0.1 LDH (U L‐1) 178.7 25.1
Ac. Úrico (mg dL‐1) 3.8 0.8 Creatinina quinasa (U L‐1) 90.7 49.6
Proteínas totales (g dL‐1) 7.4 0.3 Amilasa pancreática (U L‐1) 33.5 11.9
Albúmina (g dL‐1) 4.6 0.3 Lipasa (U L‐1) 41.1 22.4
Calcio (mg dL‐1) 9.6 0.3 Sodio (mEq L‐1) 141.0 1.7 
Fósforo (mg dL‐1) 3.9 0.5 Potasio (mEq L‐1) 4.5 0.2 
Bilirrubina total (mg dL‐1) 0.5 0.2 Cloro (mEq L‐1) 102.6 1.5 
Colesterol (mg dL‐1) 190.1 31.7 Hierro (mcg dL‐1) 103.2 37.5








Grupo  2  (N2=9)  siguieron  las  recomendaciones  nutricionales  descritas 
anteriormente. 
Al  finalizar  el  cruzado  de  los  grupos  se  volvió  a  realizar  un  periodo  de 
limpieza de 72 horas, previo al desarrollo de la segunda etapa. 
2.2. INGESTA DE VINO Y MOSTO 
La  ingesta de vino y mosto  se  realizó  a  lo  largo de  la  segunda,  tercera y 













estudio  del  vino  de  autor  (HEW)  y  su mosto  de  origen  (HEM)  se  desarrolló 
durante la cuarta etapa. 
Al igual que durante la primera etapa, las voluntarias (N=19) se dividieron 
en  dos  grupos  iguales  (N1=9  y N2=9).  Cada  una  de  las  voluntarias,  realizó  la 
ingesta de dos dosis (una cada 24 horas) de 100 mL de vino (2.07 g de etanol 24 
horas‐1), en el caso de las voluntarias del primer grupo (N1=9), o 100 mL mosto en 













En primer  lugar y antes de cualquier  ingesta, a  las 0 horas se recogió  la primera 
orina de la mañana. Para poder determinar el efecto de cada etapa, se recogió la 














primera  extracción  de  sangre  se  realizó  a  las  0  horas  y,  una  vez  finalizado  el 
tratamiento, se realizó otra extracción de sangre en ayunas a las 48 horas. Al igual 
que para  la recolección de muestras de orina,  la extracción de sangre  tras  las 72 








mL  de  tampón  0.1 M  de  acetato  (pH  4.9),  además  de  55  μL  de  la  enzima  β‐
glucuronidasa de Helix pomatia. La mezcla, se incubó a 37 ºC en un bloque térmico 
durante dos horas. Posteriormente, se  llevó a cabo  la precipitación de proteínas 
con  500  μL  de metanol:ácido  clorídrico  200 mM.  Finalmente,  las muestras  se 
centrifugaron a 10.000 g durante 5 minutos. 
Para  la extracción en  fase sólida  (SPE), se usaron 1000μL de muestra y un 
cartucho  Strata  X‐AW  (Phenomenex,  100  mg,  3  mL‐1;  California,  EE.UU), 
previamente acondicionado. Los analitos se eluyeron con 1 mL de metanol, y se 














La  detección  e  identificación  de  los  eicosanoides  presentes  en  orina  se 
realizó mediante un UHPLC Agilent‐1290, acoplado a un espectrómetro de masas 





















ión  precursor  y,  por  tanto,  mayor  sensibilidad.  Los  analitos  obtenidos  de  la 
fragmentación  se detectaron  en modo de monitorización  por  reacción múltiple 
(MRM)  (Tabla  2).  La  adquisición  y  procesamiento  de  datos  para  el  análisis 



















11‐β‐PGF2α 353 309.1 150 17 Negativa
11‐dehidro‐TXB2 367 161.1 120 13 Negativa
15(R)‐PGF2α 353 193 135 21 Negativa
15‐epi‐15F2t 351.2 315.1 90 0 Negativa
15‐keto‐PGF2α 351.1 314.9 100 0 Negativa
17‐trans‐PGF3α 350.9 307 100 15 Negativa
19(R)‐OH‐PGF2α 369.2 325.1 75 17 Negativa
2,3‐dinor‐11‐β‐PGF2α 325.2 237.1 100 5 Negativa
2,3‐dinor‐15‐epi‐15‐F2t 324.9 237.1 80 0 Negativa
2,3‐dinor‐15‐F2t 325.1 137.1 80 0 Negativa
2,3‐dinor‐6‐keto‐PGF1α 341 134.9 160 24 Negativa
2,3‐dinor‐8‐iso‐PGF2α 325.2 237.1 100 5 Negativa
20‐OH‐PGE2 367.1 349.2 120 0 Negativa
20‐OH‐PGF2α 369.2 325.1 80 0 Negativa
5‐epi‐5‐F2t 353.2 334.8 80 0 Negativa
5‐F2t 353.1 335.2 90 0 Negativa
6‐keto‐PGF1α 369 245.1 160 24 Negativa
8‐epi‐8‐F3t 350.6 127.2 90 0 Negativa
8‐F3t 351.2 126.8 90 15 Negativa
8‐iso‐15‐keto‐PGE2 349 234.9 100 5 Negativa
8‐iso‐15‐keto‐PGF2α 351.1 315.1 100 0 Negativa
8‐iso‐PGE1 352.9 234.8 80 15 Negativa
8‐iso‐PGF1α 355.1 311.1 90 15 Negativa
8‐iso‐PGF2α  353.2 193.1 125 21 Negativa
8‐iso‐PGF2β 353.2 193.1 80 20 Negativa
ent‐8‐iso‐15(S)‐PGF2α  353.1 309.1 100 0 Negativa
ent‐PGF2α 353.1 309 90 0 Negativa
PGA2 333.2 271.2 80 5 Negativa
PGD2 350.9 315 80 5 Negativa
PGDM 327.1 309.1 90 0 Negativa



















PGE2 351.2 333.1 100 0 Negativa
PGF1α 355.2 311 90 15 Negativa
PGH2 351.2 271.2 100 0 Negativa
Tetranor‐PGAM 309 290.9 70 0 Negativa
Tetranor‐PGDM 327.1 108.9 80 20 Negativa
Tetranor‐PGDM‐lactona 309.1 142.9 90 10 Negativa
Tetranor‐PGEM 327 308.8 50 0 Negativa
Tetranor‐PGFM 329.4 311.1 89 8 Negativa
Tetranor‐PGJM 309 155 100 15 Negativa
U‐44069 349.2 219.1 145 22 Negativa
U‐46619 349.2 219.1 145 22 Negativa
5. ANÁLISIS DE NEUROPROSTANOS Y F2‐DIHOMO‐
ISOPROSTANOS EN ORINA MEDIANTE UHPLC‐QqQ‐MS/MS 
La  cromatografía  líquida  acoplada  a  espectrómetro  de  masas  ha 
demostrado  ser  el  método  más  específico  y  versátil  para  determinar 




La  separación  cromatográfica  se  llevó  a  cabo  en  una  columna ACQUITY 
BEH C18  (2.1  x  50 mm,  1.7μm)  (Waters, MA,  EE.UU.).  Las  temperaturas  de  la 














de MS  fueron  las siguientes:  flujo de gas 8 μL min‐1, nebulizador 30 psi, voltaje 
capilar  4.000 V,  voltaje de  boquilla de  1.000 V,  temperatura del  gas de  325  ºC; 
finalmente, el flujo de corriente en chorro de gas fue 12 μL min‐1. El tiempo para 
un solo análisis fue de 10.01 min. El voltaje a la salida del capilar y la energía de 
colisión  fueron  optimizados  para  cada  compuesto  para  generar  los  iones  de 
productos más abundantes (Tabla 3). La adquisición y procesamiento de datos se 
realizó  mediante  el  software  MassHunter  B.04.00  (Agilent  Technologies, 
Walbronn, Alemania). La concentración se calculó mediante  la  relación del área 
de  los  iones de  los compuestos con  los correspondientes estándares comerciales 
(Medina y col., 2015). 
 









10‐epi‐10‐F4t‐NeuroP 377 152.8 80 0 Negativa
10‐F4t‐NeuroP 377.1 152.9 90 15 Negativa
17‐epi‐17‐F2t‐DihomoIsoP 381.1 319.1 80 0 Negativa
17‐F2t‐DihomoIsoP 381.1 337.1 80 5 Negativa
4(RS)F4t‐NeuroP 377.1 271.2 80 0 Negativa
4‐epi‐4‐F3t‐NeuroP 379 219 90 0 Negativa
4‐F3t‐NeuroP 379.1 101 80 0 Negativa
4‐F4t‐NeuroP 377.1 333.1 80 0 Negativa
ent‐7(RS)‐7‐F2t‐DihomoIsoP 381.1 363.2 80 0 Negativa




Para  el  análisis de  FitoPs,  se  realizó  una  extracción  a  los  vinos  y mostos 
siguiendo  el método  de  extracción  de  fase  sólida  para  aceite  desarrollado  por 








fase  sólida  fueron  Strata  X‐AW  Strata  X‐AW  (Phenomenex,  100  mg,  3  mL‐1; 
California, EE.UU),  acondicionados  con  2 mL de metanol  seguido de  2 mL de 
agua.  Se  empleó  1  mL  de  muestra,  la  cual  también  se  pasó  a  través  de  los 
cartuchos. Posteriormente, se lavaron con metanol:agua (1:3, v:v) seguido de 2 mL 




 La  separación  cromatográfica  de  los  FitoPs  se  realizó  mediante  una 
columna BEH   C18 (2.1 x 50 mm, 1.7 μm) (Waters, Milford, M. A., EE.UU.), y un 
UHPLC acoplado a espectrómetro de masas con  triple cuadrupolo con  interfase 
“electrospray”  (modelo  6460, Agilent  Technologies, Waldbronn, Alemania).  La 
determinación  de  los  FitoPs  se  realizó  por  triplicado,  siguiendo  el método  de 
Collado‐González  y  col.  (2015).  Las  fases  móviles  A  (agua)  y  B  (metanol) 
contenían ambas 0,01% de ácido acético (v:v). La elución se llevó a cabo bajo flujo 
de  0.2 mL min‐1.  El  análisis  se  hizo mediante MRM,  con  ionización  en modo 
negativo  (Tabla 4). La  cuantificación de  los FitoPs  en vinos y mostos  se  realizó 
mediante comparación con patrones auténticos de 9‐F1t‐FitoP, 9‐epi‐9‐F1t‐FitoP, 16‐












16‐B1‐FitoP 307.2 235.2 70 0 Negativa
9‐E1t‐FitoP 325.2 307.2 80 0 Negativa
9‐epi‐9‐F1t‐FitoP 327.2 171.2 80 0 Negativa
9‐L1‐FitoP 307.1 185.2 70 0 Negativa
ent‐16‐B1‐FitoP 307.2 289.2 70 0 Negativa
ent‐16‐epi‐16‐F1t‐FitoP 327.2 251.2 80 0 Negativa
ent‐16‐F1t‐FitoP 327.2 251.2 80 0 Negativa










Las muestras de vino y mosto únicamente  se procesaron para  extraer  los 
estilbenos, mientras que  los demás  compuestos  fenólicos  se midieron  sin hacer 
ninguna extracción previa. Para la extracción de estilbenos, se emplearon 5 mL de 
acetato  de  etilo  y  5 mL  de  hidrogenocarbonato  de  sodio  (5%  en  agua)  a  un 
volumen de muestra de 3 mL. La mezcla se dejó decantar hasta a separación de 
las fases, momento en el que se desechó  la fase fenólica previa cuantificación de 






se  empleó  una  bomba  Merck‐Hitachi  L‐6200  (Merck‐Hitachi,  Darmstadt, 
Alemania) y un detector de diodos Shimadzu SPD‐M6A UV  (Shimadzu, Kyoto, 
Japón). Las  fases móviles  fueron,  agua:ácido  fórmico  (95:5,  v:v)  como  fase A, y 
metanol de grado HPLC como fase B; mientras que el flujo utilizado fue de 1 mL 




mostos,  fueron  identificados mediante  sus  espectros UV‐Vis  y  la  comparación 
cromatográfica  con  sus  patrones  originales.  Los  antocianos  se  cuantificaron 
mediante  comparación  cromatográfica  con  cianidina‐3‐rutinósido  a  510  nm, 




se  realizaron  por  triplicado.  Por  último,  la  identificación  de  los  restantes 














Para  la  extracción  de OHTyr  y  sus metabolitos,  las muestras  de  vinos  y 
mostos  se  diluyeron  en  proporción  1:4  (500  μL  de  cada muestra  en  2 mL  de 
agua:ácido  fórmico  (98:2,  v:v)).  Se  emplearon  cartuchos  Strata  X‐AW 
(Phenomenex, California, EE.UU) para  la SPE, y se acondicionaron con 4 mL de 
agua:ácido  fórmico  (98:2,  v:v). Después  de  la  adición  de  1 mL  de muestra,  los 
cartuchos  se  lavaron  con 2 mL de agua:ácido  fórmico  (98:2, v:v). Finalmente,  se 
empleó  1  mL  de  metanol:ácido  fórmico  (98:2,  v:v)  para  la  extracción  de  los 
compuestos de interés, el volumen resultante se llevó a sequedad en condiciones 
de  vacío.  Las  muestras  se  reconstituyeron  en  150  μL  de  mezcla  agua:ácido 
fórmico  (99.9:0.1,  v:v)  y  metanol,  en  proporción  (90:10,  v:v).  Después  de  un 
tratamiento suave con ultrasonidos, durante 10 min a temperatura ambiente,  las 
muestras  se pasaron  a  través de un  filtro de  0.45  μm Millex‐ HV13  (Millipore, 
EE.UU.) (Domínguez‐Perles R, 2015). 
La determinación de OHTyr  y  sus metabolitos  se  consiguió mediante un 
UHPLC, acoplado a espectrómetría de masas con triple cuadrupolo con fuente de 
ionización  “electrospray”  (modelo  6460,  Agilent  Technologies,  Waldbronn, 
Alemania).  Para  la  separación  cromatográfica  se  empleó  una  columna Waters 
Acquity UPLC BEH C18  (1.7  μm  2.1x50mm). Como  fases móviles  se  emplearon 
agua:ácido fórmico (99.9:0.1, v:v) como fase A, y metanol como fase B. El perfil de 
elución  fue: 20% de  fase B  (0 min), 95% de  fase B  (6 min), 100% de de  fase B  (7 
min)  y  20%  B  de  fase  (10 min).  El  flujo  fue  de  10  μL min‐1, mientras  que  el 
volumen  de  inyección  fue  de  3  μL.  Las  condiciones  ESI‐MS/MS  fueron: 
temperatura de gas: 225, voltaje de la boquilla: 1000, capilares de tensión (+): 3000, 


















OH‐melatonina glucurónido 423 232.1 115 5 Negativa
OH‐melatonina 247 232.1 115 5 Negativa
Melatonina 233 174.1 90 0 Positiva
Serotonina 177 159.9 90 0 Positiva
Hidroxitirosol acetato 195 135 75 0 Negativa
Ácido homovanílico 181 136.8 75 5 Negativa
Alcohol homovanílico 167 122.6 80 0 Negativa
Hidroxitirosol 153.1 123 80 0 Negativa
Tirosol 137 92.9 80 0 Negativa




Para  el  análisis  de melatonina  y  serotonina,  la  extracción  de  los  vinos  y 
mostos,  se  realizó  siguiendo  el  método  desarrollado  por Mena  y  col.  (2012); 
(Rodríguez‐Naranjo y  col., 2011; Rodríguez‐Naranjo y  col., 2011). Se  emplearon 




se  evaporó  hasta  sequedad,  bajo  condiciones  de  vacío.  Los  sedimentos  se 
suspendieron en metanol:agua (1:1, v:v) hasta una concentración de 3:1 (v:v). Tras 














de  ionización  “electrospray”  (modelo  6460  Agilent  Technologies,  Waldbronn, 








El  contenido  en  triptófano  se  determinó  utilizando  el  método  descrito 
anteriormente  por  Salazar  y  col.  (2012),  con  las  modificaciones  de  Collado‐
González (2014). Para el procesado, 500 μL de cada muestra se diluyó en 1mL de 
tampón  metanol:agua  (1:1,  v:v).  Posteriormente,  se  incubaron  en  hielo  seco 
durante 5 minutos, se introdujeron en un baño de ultrasonidos durante 1 minuto, 






solución  se  incubó  durante  1 minuto  a  temperatura  ambiente,  seguida  de  una 
incubación en bloque  térmico a 55 ºC durante 10 minutos. Los sobrenadantes se 
desecharon, mientras que el precipitado se volvió a extraer con 500 μL de tampón 
de  extracción,  se homogeneizaron,  se  incubaron  en hielo, y  se  centrifugaron de 
nuevo.  Finalmente,  todos  los  sobrenadantes  se  combinaron,  y  los  extractos  se 
derivatizaron  inmediatamente.  Para  la  derivatización  se  siguió  el  protocolo  de 
(Collado‐González,  2014).  Se  realizó  una mezcla  de  350  μL  de  tampón  borato 
(borato sódico 0.2 M, pH 8.8, con 5 mM de EDTA), 50 μL del patrón de triptófano 






























compuestos  a  estudio. El plasma  fue desproteinizado  con  sulfato de Zinc  495.2 
mM  y diluido  en  agua  (1:1,  v:v),  los  cartuchos  se  acondicionaron  con  1 mL de 
metanol y se equilibraron con 1 mL de agua. Tras  introducir  las muestras en  los 
cartuchos, se lavaron dos veces con 300 mL de agua. Finalmente, se extrajeron con 











El  análisis  cromatográfico  se  llevó  a  cabo mediante  UHPLC  acoplado  a 
espectrómetro  de  masas  con  triple  cuadrupolo  con  fuente  de  ionización 
“electrospray”  (modelo  6460, Agilent  Technologies, Waldbronn, Alemania).  La 
separación  cromatográfica  se  realizó  mediante  una  columna  Kinetex  HILIC 
(100x2.1 mm, 1.7 μm). La temperatura de la columna se ajustó a 27 ºC para ambos 
extremos. El método utilizado  fue  el desarrollado por Villaño y  col.  (2015). Las 
fases móviles empleadas  fueron acetonitrilo como  fase A y ácido acético:acetato 
de amonio 2.5 nM (pH=3.9), como fase B. El gradiente empezó con un 30% de fase 
B y a  los dos minutos  se  incrementó hasta un 95% hasta  los 6 minutos, con un 
post‐run de 2 minutos. El flujo y el volumen de inyección fueron 0.2 mL min‐1 y 20 
μL,  respectivamente.  El  análisis  se  realizó mediante  UHPLC‐QqQ‐MS/MS  con 












8‐NO2‐cGMP 389 194.7 110 0 Negativa
cGMP 346 151.9 110 0 Positiva
8‐ NO2‐guanosina 327.1 194.8 110 10 Negativa
8‐OH‐guanosina 298 207.7 80 0 Negativa
8‐OH‐2´‐desoxiguanosina 284.3 167.8 110 0 Positiva
8‐ NO2‐guanina 195.1 178 80 5 Negativa
8‐OH‐guanina 168.1 140.3 80 15 Positiva














Con  el  fin  de  comprobar  la  variabilidad  dentro  de  las  diferencias 
observadas  tras  el  desarrollo  del  estudio,  se  realizó  un  análisis  de  varianza 
(ANOVA) con todos los datos obtenidos. 
Para  determinar  la  implicación  individual  de  los  distintos  compuestos 
bioactivos y el TPC en la excreción urinaria de los distintos marcadores, se realizó 
un análisis de regresión simple  (R2). Este método estadístico, permite conocer  la 
relación  individual  de  cada  uno  de  los  compuestos  bioactivos  y  el  total  de 
compuestos fenólicos (TPC) con los marcadores a estudio. 
Sin  embargo, y puesto que  tanto  los vinos  como  los mostos  son matrices 
compuestas por diversos compuestos de interés, es imprescindible estudiar todas 
las  relaciones  de  forma  simultánea.  Para  ello,  los  resultados  obtenidos  tras  la 
determinación de la regresión simple se contrastaron con un análisis de regresión 
múltiple  por  pasos  sucesivos  (stepwise).  Esta  prueba  estadística,  se  basa  en  la 
inclusión de  las distintas variables a estudio dentro de un modelo de regresión, 
condicionado  por  el  valor  de  significancia  (p).  En  cada  paso  se  introduce  la 
variable  independiente  (MEL,  OHTyr,  HV‐Acid,  HV‐Alc  y  TPC),  que  no  se 
encuentre ya en  la ecuación y que  tenga  la probabilidad para p más pequeña, si 









típicas, que  se producirá en  la variable dependiente  (los distintos marcadores a 
estudio)  por  cada  cambio  de  una  unidad  en  la  variable  independiente  (MEL, 
OHTyr, HV‐Acid, HV‐Alc y TPC). 
De forma práctica, el coeficiente de determinación indicará el porcentaje de 






















































1.1. ANÁLISIS  CUALITATIVO  Y  CUANTITATIVO  DE  COMPUESTOS 
FENÓLICOS EN EL MOSTO Y DE VINO 
El  análisis  de  los  compuestos  fenólicos  presentes  en  los  vinos  y mostos 
analizados mostró  cinco  antocianinas  (delfinidina‐3‐O‐glucósido,  cianidina‐3‐O‐
glucósido,  petunidina‐3‐O‐glucósido,  peonidin‐3‐O‐glucósido  y  malvidina‐3‐O‐
glucósido), cuatro derivados del ácido hidroxicinámico  (ácido caftárico, ácido p‐
cumárico,  ácido  fertárico  y  ácido  cutárico),  seis  flavonoles  (miricetina‐3‐O‐
glucósido, quercetina‐3‐O‐glucósido, quercetina‐3‐O‐rutinósido, kaempferol‐3‐O‐
glucósido,  miricetina  y  quercetina)  y  dos  estilbenos  (trans‐piceido  y  trans‐
resveratrol).  Las  concentraciones  encontradas  de  cada  compuesto  fenólico  se 
muestran en la Tabla 7. 




el TAC  encontrado  en HEW  fue  significativamente menor, únicamente 58.6±0.7 
μg mL‐1. En cuanto a los mostos, CMM y AM fueron los que mostraron el menor 
TAC,  68.4±3.7  μg  mL‐1  y  71.6±3.2  μg  mL‐1,  respectivamente.  A  su  vez,  HEM 
mostró  un  TAC  casi  dos  veces mayor  (p<0.05)  (124.5±4.5  μg mL‐1)  que  los  dos 
mostos  anteriores. HEM proviene de  las uvas de  cepas muy  viejas  (más de  50 
años), que se encuentran expuestas a un estrés mayor que las cepas más  jóvenes 
(Soleas  y  col.,  1997),  lo que puede  explicar  el mayor TAC  en  comparación  con 
CMM  y AM. Como  puede  apreciarse,  el  TAC  encontrado  en CMM  y AM  fue 
significativamente menor que el de sus dos vinos terminados (CMW y AW). Esto 










De  los  cinco  glucósidos  de  antocianos,  la  principal  antocianina  tanto  en 




































































































































































































































































































respecto  a  las  demás  antocianinas,  viéndose  reflejado  en  los  similares  valores 
encontrados (55.9±2.1 μg mL‐1 y 54.7±1.2 μg mL‐1, respectivamente). 
 El contenido total de los derivados del ácido hidroxicinámico (THC) mostró 
unas  diferencias muy marcadas  entre  las muestras,  dando  lugar  a  dos  grupos 
diferenciados  (Tabla  7).  Los  tres  vinos  contenían  un  THC  muy  elevado, 
destacando (p<0.05) CMW (87.9±6.3 μg mL‐1) y HEW (95.8±6.7 μg mL‐1) más que 
AW  (75.5±1.1  μg  mL‐1).  Sin  embargo,  ninguno  de  los  tres  mostos  mostró 
cantidades significativas de THC, mostrando valores comprendidos entre 0.5±0.04 
μg mL‐1  y  3.4±0.2  μg mL‐1.  El  contenido  individual  de  los  derivados  del  ácido 
hidroxicinámico, también se puede dividir en dos grupos diferenciados. El ácido 
caftárico y el ácido cutárico fueron  los principales representantes de esta familia 
de polifenoles, y  se  encontraron principalmente  en  los vinos  terminados. Sobre 
todo, el contenido de ácido caftárico fue mayor (p<0.05) en HEW (55.7±4.7 μg mL‐
1),  mientras  que  el  mayor  contenido  de  ácido  cutárico  (p<0.05)  perteneció 
principalmente a CMW (40.8±1.7 μg mL‐1). Por el contrario, el ácido p‐cumárico y 




comparación  con  los  mostos  (p<0.05).  El  TFC  más  alto  se  encontró  en  HEW 
(40.8±1.7 μg mL‐1) (p<0.05), seguido de CMW (58.1±1.3 μg mL‐1) y AW (42.5±4.1 μg 
mL‐1). A su vez, el TFC de los mostos, comprendió valores entre 9.4±0.3 μg mL‐1 y 
11.5±0.3 μg mL‐1. Tras el análisis de  los diferentes flavonoles  identificados en  las 
muestras  de  vino  y mosto,  se  comprobó  que  la  quercetina‐3‐O‐rutinósido  y  el 
kaempferol‐3‐O‐glucósido  eran  los  flavonoles mayoritarios. Ambos  compuestos 
se  encontraron  principalmente  en  HEW  (49.7±5.2  μg  mL‐1  de  quercetina‐3‐O‐
rutinósido y 18.8±1.2 μg mL‐1 de kaempferol‐3‐O‐glucósido). 
 Por  último,  el  contenido  total de  estilbenos  (TEC)  fue mayor  (p<0.05)  en 
CMW  y  en  HEW,  con  5.1±1.0  μg  mL‐1  y  3.9±0.2  μg  mL‐1,  respectivamente. 
Mientras  tanto el TEC de AW  fue 2.3±0.1 μg mL‐1, muy similar al obtenido  tras 
analizar  HEM  (1.1±0.1  μg  mL‐1).  Finalmente,  los  menores  valores  de  TEC  se 
observaron  en  CMM  (0.9±0.07  μg mL‐1)  y  AM  (0.8±0.1  μg mL‐1).  El  principal 









μg mL‐1).  A  pesar  de  que  AW  y  HEW  presentaron  concentraciones  de  trans‐
resveratrol superiores a las encontradas en los mostos (p<0.05) (2.1±0.1 μg mL‐1 en 




1.2. ANÁLISIS  CUALITATIVO  Y  CUANTITATIVO  DE  MELATONINA  Y 
SEROTONINA EN VINOS Y MOSTOS 
El análisis por UHPLC‐MS/MS, ha demostrado ser un método fiable y útil 
en  la  identificación  de  melatonina  (MEL),  en  muestras  de  vino  (Rodríguez‐
Naranjo  y  col.,  2011;  Rodríguez‐Naranjo  y  col.,  2011).  Por  ello  fue  utilizado 
durante el desarrollo de los análisis. El contenido de MEL fluctuó mucho de una 
muestra  a  otra,  sin  embargo  ninguna muestra  de  vino  o mosto  presentó  una 
concentración significativa de serotonina. 
Tras  el  análisis  de  las  muestras,  la  concentración  de  MEL  se  dividió 
claramente en dos grupos diferentes en base a su concentración en  las muestras 
(Tabla  8).  El  análisis  de  los  mostos,  mostró  una  concentración  de MEL  muy 




























HV‐Alc  en  mostos  varió  con  respecto  a  la  de  HV‐Acid.  Así  pues,  la  mayor 









la de su mosto  (HEM). El aumento de HV‐Alc producido  tras  la vinificación en 
caso  de  CMW  y  AM,  contrasta  con  la  ligera  bajada  que  se  produjo  tras  la 
vinificación en caso de HEW. 
La  diferencia  más  importante  en  cuanto  a  las  consecuencias  de  la 
vinificación está marcada por el incremento de OHTyr (p<0.05). Como resultado, 
HEW mostró  la mayor  cantidad  de OHTyr  de  todas  las muestras  del  estudio 
(35.1±2.5 μg mL‐1), seguido de AW (29.6±0.4 μg mL‐1) y CMW (16.1±2.9 μg mL‐1). 
Las  diferencias  entre  los  distintos  vinos  fueron  estadísticamente  significativas 


































WR  ‐  ‐  4.14  ‐  ‐  ‐ 
CMW  79.1±2.2c  161.8±7.1a  4.14  83.4±13.5c  189.2±8.7a  16.1±2.9b 
CMM  155.7±14.6b  0.4±0.03d  ‐  130.7±1.3a  14.6±0.1c  0.5±0.05c 
AW  2.7±0.3e  26.3±1.3b  4.14  74.3±0.6c  65.5±1.3b  29.6±0.4a 
AM  144.2±11.0b  1.2±0.1c,d  ‐  112.4±3.1a,b  16.2±1.0c  0.9±0.09c 
HEW  17.7±1.7d  19.6±1.1b  4.14  75.9±7.2c  51.5±6.2b  35.1±2.5a 
HEM  573.1±38.0a  0.03±0.004d  ‐  101.0±2.2a,b  60.5±1.3b  0.5±0.03c 
TRP:  Triptófano;  MEL:  Melatonina;  HV‐Acid:  Ácido  homovanílico;  HV‐Alc:  Alcohol 
















bioquímicas,  catalizadas  por  enzimas  (polifenol  oxidasa  y  beta‐glucosidasas), 
producidas principalmente en las primeras etapas del proceso de elaboración del 
vino  tinto. Mientras  tanto, el segundo se refiere a  las reacciones químicas (como 
reacciones  de  copigmentación  o  condensación)  que  tienen  lugar  durante  la 
vinificación, y que se mantienen durante el proceso de crianza de los vinos. Estas 
reacciones  conducen  a  la  formación  de  nuevas  moléculas  por  la  ruptura  de 
enlaces  covalentes,  e  interacciones moleculares  establecidas  por  enlaces débiles 
(Flanzy, 2000; Marín, 2003). 




fue  el  vino  que mostró mayores  valores  de  TPC.  Sin  embargo,  el  proceso  de 
envejecimiento al que se someten los vinos de crianza, deriva en una disminución 
muy acusada del TPC. Esto se puede apreciar al observar  los valores de TPC de 
AW  (294.8±11.4  μg mL‐1)  y HEW  (245.3±12.0  μg mL‐1),  los  cuales  fueron muy 
reducidos en comparación con los de CMW (sin proceso de crianza). 
Por lo tanto, el proceso de vinificación deriva en el aumento de los valores 
de TPC de  los  tres vinos, comparados con sus mostos de origen  (Mulero y col., 
2010; Mulero  y  col.,  2011;  Zafrilla  y  col.,  2003).  Sin  embargo,  los  periodos  de 
envejecimiento  empleados  para  la  elaboración  de  AW  y  HEW,  causan  la 




electrostáticas  entre  los  flavonoides  (antocianinas  y  proantocianidinas)  y  otros 









liberación  de  compuestos  más  inestables  y  fácilmente  degradables  que  sus 












estudios,  también  han  demostrado  una  mayor  concentración  de  polifenoles 





Como  se  ha  comentado  en  apartados  anteriores de  esta Tesis,  los  efectos 
beneficiosos  derivados  del  consumo moderado  de  vino  tinto  se  han  atribuido 
principalmente  a  los  polifenoles  (Renaud & De  Lorgeril,  1992). Además  de  su 
capacidad  antioxidante,  los  polifenoles  son  capaces  de  ejercer  efectos 
vasodilatadores, anticancerígenos y neuroprotectores  (gracias a  la  capacidad de 
los  antocianos  y  del  trans‐resveratrol  de  atravesar  la  barrera  hematoencefálica) 
(Artero  y  col.,  2015;  Schaffer  &  Halliwell,  2012).  Aun  teniendo  en  cuenta  los 
efectos  en  la  salud  de  los  polifenoles  en  el  organismo  humano,  la  literatura 
científica  demuestra  una  biodisponibilidad  muy  baja  (Bouayed  y  col.,  2012; 
Bouayed  y  col.,  2011;  Tagliazucchi  y  col.,  2010).  Por  lo  tanto,  a  pesar  de  la 
capacidad antioxidante de los polifenoles y su importancia en las matrices de vino 
y  de  la  uva,  su  limitada  absorción  parece  ser  un  factor  limitante  a  la  hora  de 
considerar la ingesta de polifenoles como el factor clave en los efectos beneficiosos 










A  juzgar  por  los  resultados,  una  mayor  duración  del  proceso  de 
envejecimiento produce un descenso del contenido de MEL. De hecho, el tiempo 
de  crianza  junto  al  tipo  de  levadura  o  la  temperatura,  puede  condicionar  el 
contenido  total  de MEL  (Rodríguez‐Naranjo  y  col.,  2011; Rodríguez‐Naranjo  y 
col.,  2011).  En  este  sentido,  HEW  con  una  crianza  de  22 meses  de  duración, 
presentó un menor contenido de MEL (19.6±1.1 ng mL‐1) que AW (26.3±1.3 ng mL‐
1),  con  14  meses  de  crianza.  Mientras  que  CMW,  sin  ningún  proceso  de 
envejecimiento  en  barrica,  mostró  un  contenido  de  MEL  (161.8±7.1  μg  mL‐1) 
superior  a  los  dos  vinos  envejecidos  (AW  y HEW).  Estos  resultados  están  en 
concordancia  con  investigaciones  previas.  En  un  estudio  previo,    Rodríguez‐
Naranjo y  col.  (2011) encontraron variaciones  similares en vinos de  la variedad 
“Tempranillo” tras la crianza. De este modo, los vinos sin tratamiento de crianza 
parecen ser más ricos en MEL que  los vinos envejecidos en barricas de roble. Es 
importante  comentar  que  éste  hecho  puede  deberse  a  los  compuestos  pro‐
oxidantes generados por  la madera de roble y a  los que se producen durante  la 
crianza del vino (al igual que ocurre con los polifenoles) (Jackson, 2008), los cuales 
podrían  conllevar  a  una  degradación  o  pérdida  de  la MEL.  Además,  la  pre‐
fermentación que se produce en la producción de vinos de maceración carbónica 




Otros  estudios,  como  el  de  Vitalini  y  col.  (2013),  muestran  una 
concentración de MEL menor de 1 ng mL‐1. Esto representa un contenido de MEL 
mucho menor que el encontrado para  los vinos estudiados en  la presente Tesis. 













MEL  en  vinos  procedentes  de  uvas  de  la  variedad  “Tempranillo”,  tras  la 
estabilización  de  los  mismos.  En  vino  de  granada,  también  se  vio  una 
disminución del  contenido  en MEL  tras  el  almacenamiento del  vino  resultante 
(Mena y col., 2012). Atendiendo a la literatura científica se describen dos métodos 
por  los  cuales  puede  ocurrir  este  proceso.  Por  un  lado,  el metabolismo  de  la 
microbiota  puede  degradar  MEL  hasta  otros  compuestos.  Por  otro  lado,  los 
procesos  oxidativos mencionados  anteriormente  pueden  oxidar  la molécula  de 










todavía  incierto. De hecho,  los datos de este estudio no sustentan  la  teoría de  la 
producción de MEL mediante TRP, aun teniendo en cuenta la disminución en el 
contenido  de  TRP  tras  la  vinificación  de  los  tres  vinos.  Para  comprobarlo  se 
realizó  una  correlación  de  Pearson,  la  cual  resultó  no  ser  estadísticamente 
significativa (p>0.05). 
Se ha publicado un aumento en  la síntesis de MEL  tras  la  fortificación de 
diferentes  zumos  con  TRP  durante  de  la  fermentación  (Mena  y  col.,  2012; 
Rodríguez‐Naranjo  y  col.,  2011).  Sin  embargo,  este  incremento  no  se  ha  visto 
reflejado  en  la  concentración  final  de  MEL  en  el  zumo  fermentado 
alcohólicamente.  En  otro  estudio  se  midió  el  contenido  de  MEL  durante  la 
fermentación de zumo de naranja, detectándose una disminución de TRP durante 












mostos ha  sido propuesto  como  el principal mecanismo para  la producción de 
OHTyr  en  vinos  (Di  Tommaso  y  col.,  1998).  El  contenido  de OHTyr  en  vinos 
descrito en  la mayoría de  la  literatura es menor  (1.5‐3.89 μg mL‐1) que el  rango 
obtenido en esta Tesis (Boselli y col., 2006; Di Tommaso y col., 1998; Dudley y col., 
2008; Minuti y col., 2006). Sin embargo, los resultados son similares a los descritos 
por  Proestos  y  col.  (2005)  en  vinos  griegos.  Ellos  publicaron  un  contenido  de 
OHTyr  cercano  a  25  μg  mL‐1,  que  se  encuentra  dentro  del  rango  de  las 
concentraciones detectadas en este estudio. 
Como  se  ha  comentado  previamente,  tanto  la MEL  como  el OHTyr  son 
compuestos  antioxidantes.  Además,  ambos  compuestos  han  demostrado  ser 
capaces  de  traspasar  la  barrera  hematoencefálica  (Fernández‐Mar  y  col.,  2012; 
Karbownik  y  col.,  2001; Wu  y  col.,  2009).  Este  hecho  les  capacita  para  actuar 
directamente  donde  se  forman  los  radicales  libres.  De  este  modo,  diversas 
enfermedades  como  la  enfermedad  de  Parkinson  o  Alzheimer  podrían  verse 
beneficiadas por la acción fisiológica de OHTyr y MEL. Otro compuesto derivado 
de OHTyr, el HV‐Alc,  también ha demostrado carácter protector  frente a estrés 
oxidativo.  En  un  estudio,  el  tratamiento  con  OHTyr  y  HV‐Alc  redujo  la 
peroxidación  lipídica  producida  por  peróxido  de  hidrógeno,  a  la  vez  que 
incrementó la capacidad antioxidante medida por la técnica del malondialdehido 
(MDA)  (Deiana  y  col.,  2008).  Todas  estas  afirmaciones  podrán  ser  evaluadas 
mediante  los  estudios  planteados  más  adelante,  a  partir  de  los  objetivos 
propuestos en esta Tesis. 
1.6. BIODISPONIBILIDAD  DE MELATONINA  E HIDROXITIROSOL.  ROL 
DEL ETANOL 
La  biodisponibilidad  de MEL  ha  sido  descrita  por  la  comunidad  científica, 
demostrando  un  porcentaje  de  absorción  que  llega  hasta  el  33%,  tras  su 
administración  oral  (Di  y  col.,  1997;  Fourtillan  y  col.,  2000; Waldhauser  y  col., 
1984). No obstante  la eficacia de MEL es  todavía  incierta, y  son necesarios más 
estudios que demuestran esta presunta buena disponibilidad. 
Estudios recientes han demostrado que el vino es una fuente importante de 










y  aceite  de  oliva.  Ellos  descubrieron  que,  la  ingesta  de  250 mL  de  vino  tinto 
incrementó la concentración de OHTyr en plasma por encima de 8 ng mL‐1, lo que 
supone un  incremento mayor que  la  ingesta de aceite oliva  (0.35 mg de OHTyr 
con  la  ingesta  de  vino  tinto  y  1.7 mg  con  la  ingesta  de  aceite  de  oliva).  Estos 




Por  tanto,  un  contenido  considerable  de  tiramina  en  vino  tinto,  podría 
derivar en un  incremento de  la  formación endógena de OHTyr. Sin embargo,  la 




la  ingesta de aceite de oliva, gracias a  la  formación endógena de OHTyr por el 
sistema dopaminérgico. 
El  impacto  biológico  de  la  ingesta  de  alcohol,  sobrepasa  a  la  teórica 
contribución en la formación de OHTyr. El urato puede actuar como antioxidante, 





Como  era  de  esperar,  la  ingesta  de  vino  y  de  ron  blanco  ocasionó  un 
incremento de urato plasmático con respecto al periodo de control y la ingesta de 
mostos (p<0.05). Tras un análisis de regresión simple, la concentración plasmática 












Tal  como  se  ha  mencionado  previamente,  la  biodisponibilidad  de  los 
polifenoles  es muy baja  (Guerrero y  col., 2009; Mulero y  col., 2011; Mushtaq & 































col.,  2012).  Igualmente,  ha  sido  incluida  en  las  alegaciones  de  salud  (“health 
claims”) de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA). 
Tabla 9. Concentración individual de isoprostanos encontrados en orina 
CONTROL WR MCW MCM AW AM HEW HEM 
8‐iso‐PGF1α 0.7±0.1 0.7±0.2 0.3±0.1 0.5±0.1 0.2±0.0 0.6±0.1 0.3±0.9 0.6±0.0 
8‐iso‐15(R) ‐PGF2t 4.8±1.7 4.3±1.1 2.3±0.6 4.7±1.0 2.4±0.6 5.3±0.8 2.1±0.4 4.3±0.9 
8‐iso‐PGF2α 2.9±0.5 2.6±0.3 1.6±0.4 2.2±0.5 1.7±0.2 3.4±0.5 1.5±0.2 2.8±0.3 
8‐iso‐PGF2β 6.9±1.5 5.9±1.8 4.0±1.1 6.3±0.8 2.0±0.3 4.1±0.7 2.2±0.4 3.4±0.5 
5‐F2t 14.8±3.1 13.1±3.8 9.6±2.5 13.7±3.2 15.6±2.1 15.1±2.6 9.3±2.6 14.6±2.2 
5‐epi‐5‐F2t 33.0±7.8 32.5±9.5 22.9±5.6 27.8±6.5 23.6±5.6 32.3±6.4 20.4±4.4 26.7±4.4 
ent‐8‐iso‐15s‐
PGF2α 
21.9±5.2 17.7±5.2 10.6±2.8 17.3±3.3 7.8±1.7 14.3±2.2 7.5±1.6 14.5±2.7 
ent‐PGF2α 1.9±0.4 1.7±0.3 1.2±0.3 1.6±0.4 0.6±0.1 1.1±0.1 0.5±0.1 1.0±0.1 
8‐iso‐PGE1 11.2±1.5 9.3±1.4 8.3±1.9 9.1±1.3 7.4±1.5 12.4±1.7 7.1±1.1 12.6±1.5 
15‐epi‐15F2t 0.6±0.1 0.8±0.2 0.7±0.1 0.5±0.1 0.7±0.2 1.2±0.2 0.8±0.1 1.2±0.1 
8‐F3t 2.6±0.5 2.4±0.3 1.3±0.3 2.2±0.4 1.4±0.3 2.8±0.3 1.1±0.1 2.2±0.3 
2,3‐dinor‐8‐iso‐
PGF2α 
27.4±6.2 17.3±4.3 8.2±2.1 12.2±3.4 14.5±1.2 14.5±1.8 14.5±1.4 14.5±2.2 
2‐3‐dinor‐15‐F2t 61.4±14.5 41.9±9.8 27.5±6.8 52.3±13.4 37.7±5.5 37.7±6.4 37.7±3.1 37.7±5.7 
2,3‐dinor‐15‐epi‐
15F2t 











orina  tanto  tras  el  consumo  de mosto  como  de  vino:  8‐iso‐PGF1α;  8‐iso‐15(R)–
PGF2t; 8‐iso‐PGF2α; 8‐iso‐PGF2β; 5‐F2t, 5‐epi‐5‐F2t;  ent‐8‐iso‐15S‐PGF2α;  ent‐PGF2α; 8‐








La  administración  oral  de  etanol  queda  marcada  por  la  ingesta  de  ron 
blanco  (WR). Dicha  ingesta  ocasionó  una  disminución  del  contenido  de  IsoPs 
totales  en  orina,  aunque  de  forma  poco  pronunciada.  La  disminución  de  la 
Figura  13.  Isoprostanos  encontrados  en  orina.  Los  resultados  se 
expresan  en ng  24h‐1. WR: Ron blanco; CMW/CMM: vino/mosto de 









excreción  urinaria  de  IsoPs  totales  tras  la  ingesta  de  WR  comparada  con  el 
periodo de control  fue de un 21%, quedando en 158.2±40.7 ng 24‐1 en orina. De 
este modo, aunque  la  ingesta de WR  logró disminuir el contenido total de IsoPs 
en orina, esta disminución no fue estadísticamente significativa (p<0.05). 
Es destacable que  tras  la  ingesta de  los  tres  tipos de vino  se produjo una 
importante disminución en  la  cantidad  total de  IsoPs  en orina  (p<0.05). De este 
modo, la ingesta del vino de maceración carbónica (CMW) ocasionó un descenso 
en  el  contenido  final  del  total  de  IsoPs  de  casi  un  50%,  bajando  hasta  los 
102.4±25.7  ng  24h‐1.  La  ingesta  del  vino  de  crianza  (AW)  también  redujo  el 




de  IsoPs urinarios, aún mayor que  la observada  tras  la  ingesta de CMW y AW. 




en  la  cantidad  de  IsoPs  totales  en  orina.  Sin  embargo,  en  ningún  caso  esta 
disminución fue estadísticamente significativa (p>0.05). Tras la ingesta del mosto 
de  origen del  vino de maceración  carbónica  (CMM),  la  cantidad  total de  IsoPs 
urinarios  fue  de  157.3±36.6  ng  24h  ‐1,  un  21%  inferior. Además,  la  ingesta  del 
mosto  de  origen  del  vino  de  crianza  (AM)  generó  una  excreción  urinaria  de 
150.81±25.36 ng 24‐1 del total de IsoPs, un 24% menor que tras la etapa de control. 
Finalmente,  la  ingesta del mosto de origen del vino de autor  (HEM) dio  lugar a 
una excreción urinaria de 141.8±22.4 ng 24‐1 de  IsoPs  totales, que  resultó  ser un 
28% menor que la encontrada tras la etapa de control. 
Por tanto, la administración de WR y de los tres tipos de mosto, resultó en 
una  disminución  de  la  cantidad  total  de  IsoPs  en  orina.  Sin  embargo,  esta 
disminución tras la administración de los mostos y etanol fue menos acusada que 
la observada tras la ingesta de los tres tipos de vino. 
El  contenido de  IsoPs  individuales  tras  la  ingesta de  las distintas bebidas 








identificaron un  total de  14  IsoPs distintos  en  orina  (Tabla  9). Los  compuestos 
mayoritarios que se encontraron  fueron: 5‐epi‐5‐F2t, ent‐8‐iso‐15‐PGF2α, 2,3‐dinor‐
8‐iso‐PGF2α y 2,3‐dinor‐15‐F2t. Como era de esperar,  la excreción de  los distintos 




















HEW  provocó  una  disminución  en  la  excreción  de  este  IsoPs  de  manera 
contrastada (p<0.05). 
La  ingesta de  los vinos provocó  la disminución en  la excreción urinaria de 
multitud  de  IsoPs.  De  hecho,  la  ingesta  de  mostos  únicamente  provocó  la 
disminución significativa de la excreción urinaria de uno de los IsoPs. Así pues, el 
contenido en orina de 15‐epi‐15‐F2t  tras el periodo de  control  se vio afectado de 
manera  significativa  tras  la  ingesta  de  AM  y  HEM,  disminuyendo 
ostensiblemente su presencia en la orina (p<0.05). 
















disminución en  la excreción de un  IsoP,  concretamente el 2,3‐dinor‐8‐iso‐PGF2α. 
La  ingesta de WR no provocó una disminución muy acusada de  la excreción de 
IsoPs. De hecho, los resultados obtenidos tras la ingesta de vinos sobrepasan a los 
resultados obtenidos  tras  la  ingesta de WR. Efectivamente,  la  ingesta de AW y 
HEW provocó una disminución superior del contenido de cuatro IsoPs en orina: 
8‐iso‐PGF2β,  ent‐8‐iso‐15‐PGF2α,  ent‐PGF2α  y  2,3‐dinor‐8‐iso‐PGF2α.  Otro 







éstas  fueron divididas en distintas  familias dependiendo de  la acción  fisiológica 
que ejercen en el cuerpo humano; de acuerdo con  las  investigaciones  llevadas a 
cabo hasta  la  fecha y en base a  los precursores de  cada una de  las  series y  sus 
correspondientes metabolitos. Las  PGs  quedaron  finalmente divididas  como  se 
muestra en la Tabla 10. Las PGs individuales que se identificaron en las muestras 
de  orina  tanto  tras  el  consumo  de mosto  como  de  vino  fueron:  9,11‐dideoxy‐
9α,11α‐methanoepoxy‐PGF2α  (U‐46619),  9,11‐dideoxy‐9α,11α‐epoxymethano‐















CONTROL WR CMW CMM AW AM HEW HEM
PGs SERIE H 
U‐44619 15.1±4.1 13.1±3.1 8.6±1.7 12.2±2.1 8.7±1.4 10.9±1.4 8.9±2.1 14.9±4.3
U‐44069 10.7±3.3 8.2±2.4 6.9±1.6 9.1±1.9 6.4±1.6 10.1±2.4 6.2±1.5 9.7±2.5 
PGs SERIE D 
11‐β‐PGF2α 2.0±0.3 2.4±0.6 1.8±0.5 2.1±0.4 1.8±0.4 2.6±0.5 1.7±0.3 2.2±0.4 
PGDM 7.8±2.1 8.3±2.3 8.6±2.4 6.6±1.7 8.3±1.7 10.7±1.6 6.1±1.5 8.4±2.3 
TETRANOR PGDM 40.1±9.4 41.8±9.6 35.0±7.3 34.8±5.8 34.1±7.1 34.2±7.5 24.5±6.2 23.2±4.3
2,3‐dinor‐11‐β‐PGF2 100.9±22.1 56.4±10.2 32.9±6.7 37.1±5.7 39.6±7.2 44.2±8.6 26.5±3.8 29.2±7.0
Tetranor‐PGDM 
lactona
46.1±11.8 45.1±12.5 33.6±8.5 25.8±7.0 39.6±7.4 39.4±6.8 35.2±6.5 47.8±10.1
Tetranor PGJM 0.8±0.1 1.4±0.3 0.8±0.1 0.9±0.1 0.6±0.1 1.1±0.2 0.7±0.1 0.8±0.1 
PGs SERIE E 
Tetranor PGAM 5.6±1.1 5.0±0.7 4.6±1.2 6.8±1.6 4.5±0.9 7.0±1.4 4.4±0.8 6.7±0.7 
Tetranor PGEM 9.0±2.5 8.5±2.1 10.1±1.8 8.8±2.4 16.1±3.3 23.1±4.1 7.7±1.8 10.2±0.1
20‐OH‐PGE2 10.5±1.7 14.2±3.6 14.5±3.8 11.1±2.6 11.2±2.3 12.4±4.0 11.5±2.5 13.3±3.6
PGE2 0.8±0.2 1.1±0.2 0.9±0.2 0.8±0.1 0.5±0.1 0.9±0.2 0.7±0.1 0.8±0.1 
PGs SERIE F 
20‐OH‐PGF2α 36.9±10.1 26.4±3.6 44.2±16.6 52.9±15.4 27.1±7.8 41.1±15.5 27.4±8.6 40.2±11.2
19(R)‐OH‐PGF2α 54.6±11.8 45.7±7.6 57.9±13.2 48.1±2.2 55.4±10.8 68.0±16.8 45.1±8.6 44.5±7.4
Tetranor PGFM 9.0±2.3 8.2±2.1 7.6±2.0 7.3±1.8 8.5±2.1 9.2±1.5 7.7±2.0 7.8±2.0 
PGs SERIE Ω3/6 
PGF1α 2.3±0.5 2.7±0.6 2.0±0.4 1.7±0.3 1.9±0.4 2.9±0.5 2.8±0.6 1.8±0.4 
PGE1 0.2±0.1 0.7±0.2 2.1±0.5 0.7±0.1 1.9±0.4 0.7±0.1 1.4±0.5 0.7±0.1 














WR:  Ron  blanco;  CMW/CMM:  vino/mosto  de  maceración  carbónica; 
AW/AM:  vino/mosto  crianza;  HEW/HEM:  vino/mosto  de  autor.  Los 
















WR:  Ron  blanco;  CMW/CMM:  vino/mosto  de  maceración  carbónica;










E y PG‐F  fue menor  tras el periodo de  control, que  tras  la  ingesta de  todas  las 
bebidas  a  estudio,  excepto  tras  la  ingesta de HEW  (Figura  14b). Por último,  la 
serie PG‐Ω3/6 presentó un patrón estandarizado a lo largo de todas las etapas del 
estudio,  sin que  se observaran diferencias  significativas en ningún caso excepto 
tras la ingesta de HEM (p<0.05) (Figura 14c). 
La mayoría de  las distintas series, presentaron diferencias entre  las etapas 
del  estudio;  sin  embargo,  solo  las  diferencias  observadas  para  la  serie  PG‐D 
fueron estadísticamente significativas. De modo que  tras  la  ingesta de  los vinos 




(Tabla  10).  Sin  embargo,  la  excreción  urinaria  de  PGs  no  varió  de  forma 
generalizada  a  lo  largo  de  las  distintas  etapas  del  estudio.  De  hecho,  solo  se 
Figura 14c. Prostaglandinas totales de  la serie omega 3 y 6 encontradas en
orina. WR: Ron blanco; CMW/CMM: vino/mosto de maceración carbónica;
AW/AM:  vino/mosto  crianza;  HEW/HEM:  vino/mosto  de  autor.  Los 












alto  en  orina  tras  el  periodo  de  control  (100.9±22.1  ng  24h‐1).  Sin  embargo, 
disminuyó su excreción  (p<0.05)  tras  la  ingesta de  los  tres mostos  (CMM, AM y 
HEM), al igual que tras ingerir los tres vinos (CMW, AW y HEW). 
La administración de CMM, derivó en un descenso de la excreción urinaria 








La  tetranor PGEM, una PG representante de  la serie PG‐E,  también se vio 




PGF3α), que  también  se vieron afectadas por diversos  tratamientos, variando  su 
excreción de forma significativa. Tras la etapa de control, el contenido en orina de 
PGE1 fue 0.2±0.1 ng 24h‐1; sin embargo, los tratamientos con los tres tipos de vino 




resultó en un  incremento similar a  los observados  tras  la administración oral de 
CMW y AW, observándose un contenido urinario de 1.4±0.5 ng 24h‐1 de PGE1. La 
otra PG de  la serie PG‐Ω3/6,  la 17‐trans‐PGF3α, mostró un contenido urinario de 









que  se  encontraron  1.3±0.2  ng  24h‐1  en  orina  tras  la  ingesta  de  HEW,  y  un 
contenido urinario similar tras la ingesta de HEM (1.3±0.3 ng 24h‐1). 
 La administración oral de etanol, marcada por la ingesta de WR, derivó en 
variaciones  en  el  contenido  urinario  de  algunas  PGs.  Sin  embargo,  no mostró 






Mediante  la  caracterización  de  las  muestras,  se  estableció  la  relación  de  los 
distintos  compuestos  y  la  responsabilidad  que  pudieran  tener  en  los  cambios 




vivo  (Fernández‐Mar  y  col.,  2012;  Vilaplana‐Pérez  y  col.,  2014).  De  hecho,  el 
análisis de  regresión  simple, mostró una  relación  inversa  entre  el  contenido de 
OHTyr  de  los  vinos  y mostos,  y  la  excreción  urinaria  de  IsoPs. Así  pues,  fue 
responsable del  33.4% del  cambio observado  en  la  excreción de  IsoPs. Al  igual 
que con la ingesta de OHTyr, la administración de HV‐Alc derivó en una relación 
significativamente  inversa  con  la excreción urinaria de  IsoPs  (25.4% del efecto). 
Aunque de  forma menos marcada,  la  ingesta del  total de  compuestos  fenólicos 
(TPC)  también mostró  estar  relacionado  de  forma  inversa  con  la  excreción  de 




Finalmente,  el  análisis  de  regresión  múltiple  mostró  que  un  42.4%  del 
cambio producido en la excreción urinaria de IsoPs, se puede explicar mediante la 
ingesta conjunta de los distintos compuestos presentes en el vino y el mosto. Sin 








simultáneamente,  el  contenido  de OHTyr  parece  ser  el más  determinante  a  la 
hora  de  producir  los  cambios  observados  en  la  excreción  de  IsoPs;  siendo 
responsable  del  40.5%  del  cambio  observado,  cuando  se  compara 
simultáneamente con los demás compuestos. 
El contenido urinario de  IsoPs disminuyó  tras  la  ingesta de  los  tres  tipos 
de vino. No obstante, el vino  tinto ha demostrado su capacidad antioxidante  in 
vivo,  atribuidos  principalmente  a  su  contenido  en  compuestos  bioactivos  y  sus 
propiedades  antioxidantes  (Basli  y  col.,  2012;  Gómez‐Serranillos  y  col.,  2009; 
Rodríguez‐Naranjo  y  col.,  2011). No  solo  los  vinos,  sino  también  la  ingesta  de 
mostos,  demostró  ser  capaz  de  reducir  la  excreción  de  IsoPs.  De  hecho,  la 
cantidad de compuestos bioactivos de los mostos también resultó ser abundante. 
Finalmente,  la  administración  oral  de  etanol  ‐marcada  por  la  ingesta  de WR‐ 
también  redujo  la  excreción  urinaria  de  IsoPs,  poniendo  de  manifiesto  la 
capacidad antioxidante del etanol. 
Sin embargo, la cantidad de compuestos bioactivos presentes en el vino es 
superior  y  más  variada  que  la  observada  en  sus  mostos  de  origen. 
Conjuntamente,  la  ingesta de vino, acarrea una  ingesta subyacente, de  la misma 
cantidad de etanol que mediante la ingesta de WR. Los vinos tintos aportan una 
cantidad  variada  de  compuestos  bioactivos,  de modo  que  la  ingesta  de CMW 
aporta  una mayor  cantidad  de MEL, mientras  que  la  ingesta  de AW  y HEW 
proporciona un mayor contenido de OHTyr. Dada  la capacidad antioxidante de 
ambos  compuestos,  la  ingesta  de  cualquiera  de  los  vinos  tintos  conlleva  un 
incremento  en  la  capacidad  antioxidante  por  la  acumulación  de  compuestos 
antioxidantes. Dada  la mayor cantidad de compuestos bioactivos y el contenido 
en  etanol,  la  ingesta de  vino  tinto  consigue disminuir  la  excreción de  IsoPs  en 
mayor medida que la ingesta de sus mostos de origen (sin etanol) y que la ingesta 
de WR (sin compuestos bioactivos). 
En  cuanto  a  las  PGs,  sus  funciones  se  han  estudiado  extensamente  y 
comprenden una amplia variedad, dependiendo de la familia estudiada (Ricciotti 
& Fitzgerald, 2011). Las funciones de una PG específica dependen de la familia a 
la  que  pertenezca. Así  pues,  la  serie  PG‐H  ejerce  una  potente  vasoconstricción 










serie  PG‐I  no  pudo  ser  cuantificada  en  orina,  al  no  ser  detectada  durante  el 
presente  estudio;  sin  embargo,  es  capaz  de  ejercer  acción  vasodilatadora  y 
antiagregante  plaquetario,  con  la  consecuente  prevención  de  accidentes 
cardiovasculares  (Libby y  col., 1988; Noda y  col., 2007). Otra  familia de PGs,  la 
serie PG‐E, ha demostrado  capacidad neuroprotectora, amén de  su efecto  tanto 
antiinflamatorio  como  proinflamatorio  (Moriyama  y  col.,  2005;  Thorén  & 
Jakobsson,  2000;  Trebino  y  col.,  2003).  Finalmente,  la  serie  PG‐F  podría  ser 
parcialmente  responsable de  los efectos proinflamatorios descritos para  las PGs 
(Ricciotti & Fitzgerald, 2011). 
Los  efectos  de  las  distintas  familias  de  prostaglandinas  pueden  variar 
ampliamente,  al  igual  que  varía  su  excreción  tras  la  ingesta  de  las  distintas 
bebidas.  La  excreción  urinaria  de  la  familia  PG‐H  disminuyó  de  forma 
significativa  tras  la  ingesta de  los  tres  tipos de vino  (Figura 14a), derivado a su 
vez de la reducción en el contenido de U‐44619 y U‐44069. La acción biológica de 





mostos,  ocasionó un descenso  en  la  excreción de  las PGs de  la  serie D  (Figura 
14a).  Sin  embargo,  una  PG  en  particular,  2,3‐dinor‐11‐β‐PGF2α,  mostró  un 
descenso mucho más pronunciado (p<0.01) dentro de la familia PG‐D (Tabla 10). 
La actividad biológica de 2,3‐dinor‐11‐β‐PGF2α es muy similar a la de 11‐β‐PGF2α, 




mosto derivó en un  importante  incremento de  la excreción de  la serie‐E, siendo 
especialmente  significativo  en  el  caso  de  tetranor  PGEM  (Tabla  10).  La  acción 
biológica  de  tetranor  PGEM  no  es  muy  conocida,  pero  es  un  marcador 
representativo  de  la  síntesis  de  PGE1  y  PGE2.  La  PGE1  tiene  efectos 
vasodilatadores  en  el  organismo,  mientras  que  los  efectos  de  la  PGE2  son 
variables.  Dependiendo  del  receptor  al  que  se  una  puede  ejercer  efectos 








broncodilatadores  (Greenhough y col., 2009). De este modo, el  incremento en  la 
excreción de  tetranor PGEM puede  ser  significativo de un  efecto vasodilatador 
ejercido por PGE1 y PGE2. 
De las dos familias de PG restantes, PG‐F mantuvo constantes (p>0.05) sus 
niveles  en  orina  a  lo  largo  de  todo  el  estudio  (Figura  14b).  Sin  embargo,  la 
excreción de la serie PG‐Ω3/6 sí presentó diferencias. Tras la ingesta de HEM, los 
niveles  en  orina  de  PGF1α  y  los  de  17‐trans‐PGF3α  disminuyeron 
considerablemente.  Sin  embargo,  no  hay  estudios  que  describan  la  acción 
biológica de estos dos  compuestos, de modo que este  incremento no puede  ser 
valorado en detalle. Aún más llamativa es la variación en la excreción urinaria de 
PGE1,  aumentado  considerablemente  tras  la  ingesta  de  los  tres  tipos  de  vino 
(Tabla  10).  La  actividad  biológica  de  PGE1  es  clara,  siendo  importante  como 
compuesto cardioprotector, debido a su ya mencionado efecto vasodilatador. 
Los efectos de las PG como compuestos individuales pueden ser aún más 
diversos.  Las  distintas  PG  pueden  actuar  como  anti‐  o  pro‐inflamatorias 
dependiendo  del  compuesto  y  del  receptor  al  que  se  unan,  además  del  tejido 
donde se produzca la acción (Ricciotti & Fitzgerald, 2011). 
Así pues, la ingesta de los vinos tintos fue capaz de disminuir la excreción 
urinaria  de  prostaglandinas  pro‐inflamatorias  (actuando  como  pro‐agregantes 
plaquetarios y vasoconstrictores)  tales  como 2,3‐dinor‐11‐β‐PGF2α, U‐44619 y U‐
44069.  Mientras  que,  a  su  vez,  incrementó  la  excreción  de  la  PGE1.  Estos 
resultados refuerzan  las  investigaciones sobre  los efectos cardioprotectores de  la 
ingesta de vino tinto en particular, y de la Dieta Mediterránea en general. 
Atendiendo  a  estos  resultados,  se  realizaron  las  comprobaciones 
estadísticas del mismo modo  que  el  empleado  para  estudiar  la  relación de  los 
distintos  compuestos  bioactivos,  y  el  TPC  con  los  IsoPs.  De  esta  manera,  se 
comprobó que la relación de las PG con los compuestos bioactivos es muy dispar, 
y  no  existe  un  patrón  para definirla.  Sin  embargo,  la  relación  estadística de  la 
PGE1 la cual, como se ha descrito anteriormente, posee efectos vasodilatadores y 
puede ejercer actividad cardioprotectora (Cole y col., 1981; Olley & Coceani, 1981; 














60.9%  por  el  contenido  total de  los  compuestos  a  estudio,  abarcados de  forma 
conjunta. Sin embargo,  la  ingesta de MEL y OHTyr resultó  la más determinante 




de  esta  PG,  puede  ser  un  factor  clave  en  la  comprensión  de  los  efectos 
cardioprotectores del vino tinto. Por otra parte, la ingesta de mostos y ron blanco 
(aun aportando compuestos bioactivos y etanol respectivamente) no son capaces 















Hidroxitirosol;  TPC:  Compuestos  fenólicos  totales.    R2  Tot.:  coeficiente  de  regresión 
múltiple que expresa  la  importancia estadística de  todos  los compuestos estudiados con 











vino  tinto  como  uno  de  los  pilares  de  la  Dieta Mediterránea.  Finalmente,  es 


















Se seleccionaron  las series F4 y F3 de  los NeuroPs para ser  los marcadores 
oxidativos de referencia, debido a su gran abundancia in vivo y a que ya ha sido 
propuesta  recientemente  como  marcador  de  patologías  del  sistema  nervioso 
central,  como Alzheimer  y  epilepsia  (Medina  y  col.,  2015; Yin  y  col.,  2005). En 
relación  a  los  F2‐dihomo‐isoprostanos,  fueron  las  series  7  y  17  las  que  se 
seleccionaron  como marcadores  de  estrés  oxidativo,  atendiendo  a  los mismos 
parámetros mencionados  anteriormente  (Medina  y  col.,  2015; Vanrollins  y  col., 
2008). 
Los NeuroPs y F2‐Dihomo‐IsoPs analizados se muestran en la Tabla 12. En 
cuanto  a  los NeuroPs,  de  los  9  compuestos  analizados,  se  detectaron  siete  en 






La  concentración  urinaria  de  NeuroPs  y  F2‐Dihomo‐IsoPs  totales  en  las 
distintas etapas del estudio  se muestran en  la Figura 15. Durante el periodo de 



















cantidad de F2‐Dihomo‐IsoPs  totales  fue de 6.1±0.5 μg 24h‐1,  la concentración de 
F2‐Dihomo‐IsoPs totales en orina fue significativamente inferior tras la ingesta de 
cada uno de los tres tipos de vinos (p<0.01). La ingesta de CMW dio lugar a una 
concentración  de  F2‐Dihomo‐IsoPs  totales  de  2.5±0.6  μg  24h‐1.  El  proceso  de 
crianza  del  vino  tinto  no  influyó  de  forma  significativa  sobre  la  concentración 




encontrados  en  orina. WR:  Ron  blanco; CMW/CMM:  vino/mosto  con maceración









Al  igual que  tras  la  ingesta de  los vinos y  los mostos,  la  ingesta de etanol 
(marcada por la ingesta de WR) también produjo un descenso en los niveles de F2‐
Dihomo‐IsoPs  totales  (p<0.05). Recordemos que durante el periodo de control  la 
concentración  urinaria  de  F2‐Dihomo‐IsoPs  totales  fue  de  6.1±0.5  μg  24h‐1; 
mientras que  la  ingesta de WR disminuyó  la excreción, situándola en 4.9±0.8 μg 
24h‐1. 




respectivamente)  se  redujeron  de  manera  muy  significativa  (p<0.01).  Esta 
reducción de  la excreción en orina del  total de NeuroPs  también  fue observada 
tras  la  ingesta de CMM y AM. La  tendencia  tras  la  ingesta de CMW y AW  fue 
similar a la de sus mostos de origen, reduciendo la excreción de NeuroPs totales 
en orina. Sin embargo, ninguno de estos otros dos mostos y vinos consiguieron 
reducir  la  concentración  de  NeuroPs  totales  de  manera  significativa  tras  su 
ingesta (p>0.05). La concentración del total de NeuroPs tras ingesta de los mostos 
fue  similar, por  tanto  las diferencias de concentración en orina  fueron  similares 
tras la ingesta de los tres mostos. En el mismo sentido, la ingesta de los tres vinos 






Finalmente,  ninguno  de  los  vinos  empleado,  ejerció  mayor  protección 
antioxidante  sobre  el DHA  que  sus  respectivos mostos  de  origen  (p>0.05).  Sin 
embargo,  tanto HEW  como HEM  ejercieron  el mayor  efecto  antioxidante.  Esto 
revela la importancia de los factores agronómicos en la actividad neuroprotectora, 
observada mediante la medición de NeuroPs urinarios. El proceso de vinificación, 












IsoPs,  tras  la  ingesta de  las distintas bebidas,  también ha  sido estudiada  (Tabla 
12).  
Abordando  los  F2‐Dihomo‐IsoPs,  las  variaciones  fueron  bastante  amplias, 
concerniente  a  la  ingesta  de  los  mostos.  17‐epi‐17‐F2t‐Dihomo‐IsoP  y  17‐F2t‐
Dihomo‐IsoP  presentaron  unas  concentraciones  bajas,  durante  el  periodo  de 
control  (0.08±0.02  μg  24h‐1  y  0.70±0.10  μg  24h‐1,  respectivamente). Aun  siendo 
bajas, algunas bebidas lograron disminuir significativamente (p<0.05) aún más sus 
concentraciones. De hecho, la ingesta de CMM consiguió reducir la concentración 
de 17‐epi‐17‐F2t‐Dihomo‐IsoP hasta  (0.04±0.01 μg 24h‐1), al  igual que  la de 17‐F2t‐
Dihomo‐IsoP  (0.44±0.09  μg  24h‐1).  La  ingesta  de  HEM  también  disminuyó  la 
concentración en orina de ambos compuestos (0.04±0.012 μg 24h‐1 para 17‐epi‐17‐
F2t‐Dihomo‐IsoP  y  0.25±0.09  μg  24h‐1  en  el  caso  de  17‐F2t‐Dihomo‐IsoP). 
Finalmente, la ingesta de AM fue capaz de disminuir la concentración urinaria de 
17‐F2t‐Dihomo‐IsoP hasta 0.05±0.02 μg 24h‐1. 
Las  concentraciones de F2‐Dihomo‐IsoPs más  altas  correspondieron  a  ent‐
7(R)‐7‐F2t‐Dihomo‐IsoP  (3.1±0.3  μg 24h‐1) y a  ent‐7‐epi‐7‐F2t‐Dihomo‐IsoP  (2.2±0.3 
μg 24h‐1), durante el periodo de control. La  ingesta de cada mosto ocasionó una 
disminución  similar  y  significativa  (p<0.05)  de  ambos  compuestos,  en  los  tres 
casos. De hecho,  la  ingesta de CMM derivó  en  la  excreción de  1.8±0.3  μg  24h‐1 
para ent‐7(R)‐7‐F2t‐Dihomo‐IsoP, y una excreción de 1.6±0.2 μg 24h‐1 para ent‐7‐epi‐
7‐F2t‐Dihomo‐IsoP. Tanto AM (1.9±0.1 μg 24h‐1 para ent‐7(R)‐7‐F2t‐Dihomo‐IsoP y 
1.7±0.2  μg  24h‐1  para  ent‐7‐epi‐7‐F2t‐Dihomo‐IsoP),  como HEM  (2.0±0.4  μg  24h‐1 
















La  ingesta  de  etanol,  marcada  por  WR,  fue  capaz  de  disminuir  la 
concentración urinaria de  ent‐7(R)‐7‐F2t‐Dihomo‐IsoP  comparada  con  el periodo 
de  control  (p<0.05).  Sin  embargo,  no  se  encontró  ninguna  otra  variación 
significativa de cualquier otro F2‐Dihomo‐IsoPs tras dicha ingesta (p>0.05). 
Como  se  puede  apreciar,  la  excreción  de  la  mayoría  de  los  NeuroPs 
individuales  no  varió  de  forma  significativa  (p>0.05).  Efectivamente,  4‐epi‐4‐F3t‐
NeuroP,  4‐F3t‐NeuroP,  10‐epi‐10‐F4t‐NeuroP  y  10‐F4t‐NeuroP,  no  demostraron 
diferente excreción urinaria  tras  la  ingesta de ningún vino o mosto  (p>0.05). No 
obstante, hay algunos puntos destacables. 
El NeuroP más abundante  en orina  fue 4(R)‐F4t‐NeuroP  (2.4±0.1  μg 24h‐1). 
Tras  la  ingesta de  los mostos,  la  concentración urinaria de  4(R)‐F4t‐NeuroP  fue 
menor que la observada en el grupo control (1.9±0.2 μg 24h‐1,1.6±0.3 y 1.2±0.2 μg 
Tabla 12. Análisis cuantitativo del contenido en orina de NeuroPs y F2‐Dihomo‐IsoPs 
CONTROL  WR  CMW  CMM  AW  AM  HEW  HEM 
NeuroPs 
4(R)‐F4t 2.4±0.1 1.9±0.2 1.2±0.2 1.9±0.2 1.2±0.4 1.6±0.3 1.0±0.1 1.2±0.2  
4‐epi‐4‐F3t 0.67±0.13 0.51±0.11 0.41±0.07 0.52±0.19 0.48±0.13 0.62±0.21 0.37±0.09 0.46±0.08  
4‐F3t 0.26±0.06 0.21±0.05 0.18±0.04 0.18±0.04 0.19±0.07 0.20±0.07 0.19±0.04 0.19±0.06  
10‐epi‐10‐F4t 0.95±0.24 1.12±0.25 0.89±0.18 0.73±0.16 0.64±0.28 0.86±0.19 0.60±0.17 0.56±0.21  
10‐F4t 0.51±0.11 0.85±0.32 0.42±0.09 0.36±0.10 0.36±0.20 0.39±0.17 0.41±0.17 0.37±0.24  
F2‐Dihomo‐IsoPs 
17‐epi‐17‐F2t 0.08±0.02 0.05±0.01 0.04±0.02 0.04±0.01 0.03±0.01 0.05±0.02 0.04±0.04 0.04±0.02  
17‐F2t 0.70±0.10 0.39±0.09 0.31±0.13 0.44±0.09 0.25±0.10 0.46±0.08 0.28±0.12 0.25±0.09  
ent‐7(R)‐7‐F2t 3.1±0.3 2.5±0.3 1.3±0.3 1.8±0.3 1.6±0.2 1.9±0.1 1.4±0.2 2.03±0.4  










24h‐1  para  CMM,  AM  y  HEM  respectivamente).  Como  puede  observarse,  esa 
concentración  fue  significativamente  inferior  tras  la  ingesta  de  AM  y  HEM 
(p<0.05).  Tras  la  ingesta  de  los  vinos,  la  concentración  de  4(R)‐F4t‐NeuroP  fue 
significativamente  inferior  en  los  tres  casos.  Los  valores más  bajos  fueron  los 
encontrados  tras  la  ingesta  de  HEW  (1.0±0.1  μg  24h‐1).  Curiosamente,  tras  la 
ingesta de AW y CMW  se  encontraron  concentraciones muy  similares  en orina 
(1.2±0.4 μg 24h‐1 y 1.2±0.2 μg 24h‐1 respectivamente tras ambos tratamientos). 
Al analizar  los  efectos de  la  ingesta de WR  se detectaron  concentraciones 
más  altas  de  dos  NeuroPs.  Concretamente,  4(R)‐F4t‐NeuroP  y  10‐F4t‐NeuroP 
presentaron  superiores  concentraciones  en  orina,  comparado  con  la  ingesta  de 
vinos y mostos respectivamente. De este modo, tras la ingesta de los tres vinos se 
encontró una excreción de 4(R)‐F4t‐NeuroP significativamente menor (p<0.05) que 








en  algunos  casos.  De  hecho,  ent‐7(R)‐7‐F2t‐Dihomo‐IsoPs  presentó  mayor 
concentración (p<0.05) tras la ingesta de MCM (1.8±0.3 μg 24h‐1) que tras la ingesta 






El  vino  tinto  ha  demostrado  ejercer  neuroprotección  in  vivo,  atribuido 
principalmente  a  su  contenido  en  compuestos  bioactivos  y  sus  propiedades 
antioxidantes  (Basli  y  col.,  2012;  Gómez‐Serranillos  y  col.,  2009;  Rodríguez‐









su  capacidad para  traspasar  la barrera hematoencefálica  (Fernández‐Mar y  col., 
2012;  Rodríguez‐Naranjo  y  col.,  2011).  Los  resultados  del  estudio  de  regresión 
realizado para la excreción urinaria de NeuroPs y F2‐Dihomo‐IsoPs se reflejan en 
la Tabla 13. 
Como  puede  observarse,  el  estudio  de  regresión  simple muestra  que  la 
excreción de NeuroPs está condicionada principalmente por la ingesta de OHTyr 
(en un 15.5%). Mientras  tanto,  la  ingesta de MEL, HV‐Acid, HV‐Alc y del TPC 
fueron  responsables  del  13.5%,  0.3%,  7.2%  y  4.4%  del  cambio  observado  en  la 
excreción  de  NeuroPs  en  orina,  respectivamente.  Finalmente,  el  análisis  de 
regresión múltiple  siguió  la misma  tendencia  que  se  observó  tras  la  regresión 
simple, mostrando  un  escaso  peso  estadístico  para  el  conjunto  de  compuestos 
presentes en los mostros y vinos. Únicamente el 23.6% del cambio observado en la 
excreción  de NeuroPs  se  puedo  explicar mediante  el modelo  estadístico.  Este 














Hidroxitirosol;  TPC:  Compuestos  fenólicos  totales.    R2  Tot.:  coeficiente  de  regresión 
múltiple que expresa  la  importancia estadística de  todos  los compuestos estudiados con 











Es  evidente  pues,  que  la  excreción  de  NeuroPs  debe  estar  influida  por 
diversos factores que no pueden ser determinados en este estudio. Sin embargo, 
la  ingesta  de  los  diversos  compuestos  (especialmente  OHTyr),  podría  ser 
parcialmente  responsable  de  la  disminución  en  la  excreción  de  NeuroPs 
observada en orina. 
El  estudio  de  regresión  en  relación  a  la  excreción  de  F2‐Dihomo‐IsoPs, 
mostró  una  mayor  influencia  de  los  distintos  compuestos  contenidos  en  las 
bebidas que  la comentada anteriormente para  la excreción urinaria de NeuroPs. 




demostró  que  las  variaciones  observadas  en  la  excreción  de  F2‐Dihomo‐IsoPs 
están  condicionadas  en  un  44.1%  por  el  contenido  total  de  los  compuestos  a 
estudio  simultáneamente.  Sin  embargo,  la  ingesta  de  MEL  resultó  la  más 





IsoPs  urinarios.  Mientras  que  OHTyr  ha  demostrado  ser  responsable  de  la 
protección del DHA y EPA contra especies oxidativas, medida por la producción 
total de NeuroPs en orina. 














como  un  compuesto  antioxidante,  además  de  su  capacidad  para  traspasar  la 
barrera hematoencefálica, es evidente que este compuesto en  la matriz de vinos 
terminados debe reflejarse como un activo neuroprotector frente a la oxidación de 




Los  efectos  del  vino  en  la  peroxidación  de  lípidos  ya  se  han  descrito 
anteriormente. La ingesta de vino conduce a una disminución en la producción de 
compuestos resultantes de la oxidación lipídica (Pignatelli y col., 2006; Schrieks y 
col.,  2013). No  obstante,  hasta  donde  nosotros  sabemos  no  se  han  encontrado 
informes previos sobre  la relación entre MEL u OHTyr y NeuroPs o F2‐Dihomo‐
IsoPs. Por tanto, ésta es la primera vez que se describe la relación in vivo de estas 
moléculas bioactivas en  la matriz de vino tinto,  ligadas a  la protección oxidativa 
de AdA, EPA y DHA. 
Como  era  de  esperar,  los  procesos  de  vinificación,  refuerzan  el  efecto 
neuroprotector de los mostos, relacionados con la formación de F2‐Dihomo‐IsoPs 
totales  (Rodríguez‐Naranjo  y  col.,  2011).  En  general,  aunque  no  de  forma 








el  contrario,  los  vinos  contienen  una  cantidad  considerable  de  todos  los 
compuestos  bioactivos  sometidos  a  estudio,  siendo  CMW  el  vino  que mayor 
contenido relativo tiene de todos los compuestos (Tabla 8). Por tanto el consumo 















De  los  siete metabolitos  optimizados,  sólo  cuatro  fueron  identificados  en 
todas y cada una de  las muestras de plasma de  los voluntarios: cGMP, 8‐OH‐2’‐
desoxiguanosina, 8‐OH‐guanina y 8‐NO2‐guanosina. Sin embargo,  los otros  tres 







metabolitos,  y  su  efecto  fisiológico  es  diferente  uno  de  otro,  de modo  que  su 
análisis se realizó de forma individual.  
La concentración en plasma de cGMP tras la etapa de control fue 69.7±19.4 
pM, muy  inferior  a  la  concentración  observada  tras  las  siguientes  etapas  del 
estudio. En primer  lugar,  tras  la  ingesta de WR se observó un  incremento de  la 
concentración  de  cGMP,  llegando  a  107.5±25.4  pM.  Este  incremento  en  la 
concentración de  cGMP  también  se  observó  tras  la  ingesta de  los  tres  tipos de 
mosto. Así pues,  la  concentración plasmática de  cGMP  tras  la  ingesta de CMM 
(97.8±15.6  pM),  de AM  (104.2  ±18.7  pM)  y  de HEM  (101.1±14.8  pM),  fue muy 
similar  (p>0.05)  a  la  observada  tras  la  ingesta  de WR.  Cabe  destacar  que  el 
aumento aproximado en  la concentración plasmática de cGMP tras  la  ingesta de 
WR  y  de  los  tres  mostos,  aun  siendo  de  un  30%  aproximadamente,  no  fue 











y  HEW  la  concentración  plasmática  de  cGMP  se  incrementó  (p<0.05)  hasta 
127.2±14.7 pM y 121.9±13.9 pM respectivamente. 
A  la  hora  de  abordar  la  concentración  plasmática  de  8‐OH‐2’‐
desoxiguanosina,  también  se  observaron  variaciones  tras  la  ingesta  de  las 
diferentes  bebidas  del  estudio.  Tras  la  etapa  de  control,  la  concentración 
Figura  16a. Concentración  plasmática de  guanosin monofosfato  cíclica










estudio.  La  disminución menos  acusada  se  observó  tras  la  ingesta  de WR. De 
hecho,  la  concentración  de  8‐OH‐2’‐desoxiguanosina  descendió  de  forma  poco 
significativa  (p>0.05)  hasta  13.5±2.2  pM.  El  descenso  tras  la  ingesta  de  los  tres 
tipos de mosto  resultó  ligeramente más pronunciado. Sin embargo, ninguno de 
los  tres mostos  logró disminuir de  forma  significativa  (p>0.05)  la  concentración 
plasmática  de  8‐OH‐2’‐desoxiguanosina.  De  modo  que  su  concentración 
disminuyó  hasta  12.2±1.8  pM  y  12.6±1.1  pM  tras  la  ingesta  de  CMM  y  AM 
respectivamente. A  su  vez,  tras  la  ingesta de HEM,  la  concentración  se  redujo 
hasta 11.2±1.1 pM. Finalmente, los cambios más pronunciados en la concentración 
plasmática de 8‐OH‐2’‐desoxiguanosina, se observaron tras  la  ingesta de  los tres 
tipos  de  vino.  No  obstante,  la  ingesta  de  CMW  no  derivó  en  un  descenso 
estadísticamente  más  pronunciado  que  la  ingesta  de  los  mostos  (p>0.05), 
encontrándose una concentración plasmática de 10.1±1.5 pM. Sin embargo, tras la 




variaciones significativas a  lo  largo de ninguna de  las etapas del estudio  in vivo. 
De  este  modo,  tras  el  periodo  de  control  se  observaron  concentraciones  de 
41.4±5.5  pM  y  48.7±5.7  pM  para  8‐OH‐guanina  y  8‐NO2‐guanosina 
respectivamente.  Sin  embargo,  aunque  no  de  forma  significativa  (p>0.05)  sí  se 
observó  una  disminución  en  la mayoría  de  los  casos.  En  primer  lugar,  tras  la 
ingesta de WR la concentración de 8‐OH‐guanina y 8‐NO2‐guanosina se mantuvo 
prácticamente igual (37.2±4.3 pM y 46.4±6.6 pM respectivamente) que al finalizar 
el  periodo  de  control  (p>0.05).  Tras  las  siguientes  etapas  del  estudio,  las 




HEW,  siendo  ligeramente  inferior  (p>0.05)  tras  el  periodo  de  ingesta  de CMW 























ingesta  de  CMM,  AM  y  HEM  fue  39.1±5.3  pM,  39.8±7.1,  pM  y  37.6±4.8  pM 




Todos  los metabolitos a  estudio  son producidos a partir de nucleótidos y 
nucleósidos de ADN  y ARN.  Sin  embargo,  su  acción  biológica  y  su uso  como 
marcadores patogénicos, difieren entre  los distintos compuestos analizados. Así 
pues,  la  acción  biológica  de  cGMP  es  completamente  diferente  de  8‐OH‐2’‐




antioxidantes  propios  de  la  matriz  del  vino,  con  marcadas  diferencias  de 
actividad entre ellos (Hellsten y col., 2012). No solo los antioxidantes del vino son 
mediadores del  incremento de NO, el etanol  también ha demostrado capacidad 
para  ejercer vasodilatación mediada por  la  activación de  eNOS  (Venkov y  col., 
1999). 
Efectivamente,  la  ingesta  de  las  distintas  bebidas  del  presente  estudio 
derivó  en  un  incremento  de  la  concentración  plasmática  de  cGMP.  Tanto  la 







aproximadamente un 44%  tras  la  ingesta de AW y HEW. En  los  tres  casos este 
incremento  fue  estadísticamente  significativo  (p<0.01  (CMW)  y  p<0.05  (AW  y 
HEW)).  Por  lo  tanto,  el  efecto  sinérgico  del  etanol  junto  al  de  los  distintos 










(Valavanidis  y  col.,  2013),  8‐OH‐guanina  y  de  8‐NO2‐guanosina  difiere 
completamente de lo comentado anteriormente para cGMP. Si bien cada uno con 
sus  particularidades,  un  aumento  en  la  concentración  plasmática  de  estos 
metabolitos  es  fiel  reflejo  de  patología  carcinogénica  y  aumento  del  estrés 
oxidativo. El incremento de sustancias oxidantes ha demostrado ejercer un papel 
en  la  iniciación  y  la  progresión  de  las  distintas  etapas  de  los  procesos 
carcinogénicos.  Lesiones  oxidativas  como  la  formación  de  8‐OH‐2´‐
desoxiguanosina,  8‐OH‐guanina  y  8‐NO2‐guanosina  junto  a  su  potencial 
mutagénico,  les  coloca  como  marcadores  intermedios  en  la  progresión  de 
enfermedades  como  el  cáncer.  Sin  embargo,  parece  ser  que  estos metabolitos 
están más estrechamente  relacionados con  la  iniciación, que con  la propagación 
de las lesiones en el cáncer (Toyokuni y col., 1995).  
En  la  presente  Tesis,  la  concentración  plasmática  de  8‐OH‐2´‐
desoxiguanosina fue diferente a lo largo de las distintas etapas del estudio. Tras la 
ingesta  de  etanol  mediante  la  toma  de  WR,  la  concentración  de  8‐OH‐2´‐
desoxiguanosina apenas sufrió variación alguna (p>0.05). En  la misma línea, tras 
la  ingesta  de  los  tres  tipos  de mosto,  se  observó  una  ligera  disminución  en  la 
concentración  plasmática  de  este  metabolito,  que  no  resultó  estadísticamente 
significativa  (p>0.05).  Finalmente,  tras  la  ingesta  de  los  tres  tipos  de  vino,  se 
observaron diferencias significativas con respecto al periodo de control. Así pues, 
mientras que  la  ingesta de CMW ocasionó una disminución de  la concentración 




vino  tinto,  viendo  reducida  su  concentración  su  ingesta  por  voluntarios  sanos 
(Urquiaga y col., 2010). Sin embargo, el efecto in vivo de la ingesta de vino sobre la 
concentración  plasmática  de  8‐OH‐2’‐desoxiguanosina,  todavía  no  se  había 
estudiado previamente. Por  lo  tanto,  la  capacidad  antioxidante de  los distintos 
compuestos  bioactivos  se  pone  de manifiesto  al  derivar  en  un  descenso  de  la 










Los  resultados  obtenidos  en  la  presente  Tesis  Doctoral  muestran  un 
descenso en  la concentración plasmática de 8‐OH‐guanina  tras  la  ingesta de  las 
bebidas  a  estudio. Aunque  de  forma  poco  significativa  (p>0.05),  se  observaron 
diferencias  respecto a  la  ingesta de  cada bebida. La  concentración  se  redujo un 
10%  tras  ingerir  RW,  entre  un  22%  y  un  13%  tras  la  ingesta  de  los mostos  y, 
finalmente, entre un 35% y un 27% tras ingerir los tres vinos. La importancia de la 
8‐OH‐guanina,  reside  en  su  implicación  en  el  proceso  de  reparación  de ADN 
(Cheng  y  col.,  1992).  Debido  al  potencial  mutagénico  de  8‐OH‐guanina,  este 
proceso es de gran importancia, ya que un error en el proceso podría dar lugar a 
una  transcripción  errónea  de  Guanina‐Citosina  a  Timina‐Adenina,  si  la 
reparación  de  la  base  dañada  no  se  produce  antes  de  la  replicación  del ADN 
(Cheng  y  col.,  1992).  Por  tanto,  al  ser  un  producto  de  escisión  derivado  del 
proceso de reparación enzimática de ADN, el descenso observado tras la ingesta 
de  las  bebidas  a  estudio,  es  representativo de una menor  reparación de  8‐OH‐
guanina  oxidada,  ocasionado  a  su  vez  por  una  mejora  del  estado  redox  del 
organismo tras la ingesta de los distintos vinos tintos. 
Un  marcador  de  daño  oxidativo  dependiente  de  nitrógeno  es  8‐NO2‐
guanosina, generado tras el daño oxidativo a ADN por peroxitrito (Akuta y col., 
2006). En  la presente Tesis,  la  concentración plasmática de 8‐NO2‐guanosina no 
varió de  forma estadísticamente significativa  (p<0.05)  tras  la  ingesta de ninguna 
de  las  distintas  bebidas.  Sin  embargo,  se  apreciaron  algunas  diferencias 
destacables. Así pues, la ingesta de WR no mostró un efecto considerable sobre la 
concentración plasmática de  8‐NO2‐guanosina, observándose una  concentración 
muy  similar al periodo de control. Sin embargo,  sí  se observó una disminución 
ligeramente más acusada tras la ingesta del resto de las bebidas a estudio. Sobre 
todo  tras  la  ingesta de CMW (observándose una disminución del 27%) mientras 
que,  la  ingesta  de  las  demás  bebidas  ocasionó  una  disminución  de  un  22% 
aproximadamente. La 8‐NO2‐guanosina tiene un papel fisiológico en la respuesta 
protectora  frente  a  procesos  inflamatorios  y  patológicos,  como  compuesto 
mutagénico.  De  hecho  pueden  encontrarse  estudios  publicados  sobre  niveles 
elevados de 8‐NO2‐guanosina en células y tejidos tumorales (Kaneko y col., 2008). 
Aunque  no  de  forma  muy  pronunciada,  el  descenso  en  la  concentración 








capacidad antioxidante de  todos  los compuestos estudiados en  la presente Tesis 
Doctoral. 
El  incremento de  la  concentración de  cGMP  (marcador de  vasodilatación 
mediado por la liberación de NO) y la disminución de la concentración de 8‐OH‐
desoxiguanosina,  8‐OH‐guanina  y  de  8‐NO2‐guanosina  (marcadores  de  estrés 
oxidativo y  compuestos  carcinogénicos  per  se)  refuerzan  estudios previos  sobre 
los efectos beneficiosos de la ingesta de vino tinto en dosis moderadas y de etanol, 
en menor medida,  así  como  su  importancia  como  exponente  clave  de  la  dieta 
mediterránea. Queda patente pues  el posible papel del  vino  tinto  como  agente 




Al  igual  que  para  los marcadores  de  peroxidación  lipídica,  se  realizó  un 
análisis de regresión con el fin de determinar el peso estadístico que cada uno de 
los  compuestos  de  las  distintas  bebidas  pudiera  tener  en  la  concentración 
plasmática  de  los  distintos marcadores.  Los  resultados  obtenidos  reflejan  una 
sólida  correlación  entre  8‐OH‐2´‐desoxiguanosina,  cGMP  y  los  compuestos 
bioactivos del vino (Tabla 14). 
En general, la ingesta de cada uno de estos compuestos a través del vino y el 
mosto  parece  relacionarse  de  forma  inversamente  proporcional  con  la 
concentración plasmática de los marcadores de estrés oxidativo y mutagénicos (8‐















la  ingesta  de  todos  los  compuestos  a  estudio,  influye  sobre  la  concentración 
plasmática  de  cGMP  en  un  amplio  49%.  Es  de  destacar  que  casi  toda  esa 
influencia,  está  determinada  por  la  ingesta  de  MEL  y  HV‐Acid,  siendo 
responsables del 48.5% de los cambios observados en la concentración de cGMP. 
Al contrario que para cGMP, la relación entre los compuestos bioactivos y la 
concentración  plasmática  de  8‐OH‐2´‐desoxiguanosina,  8‐OH‐guanina  y  8‐NO2‐






  cGMP  8‐OH‐dGuo  8‐OH‐Gua  8‐NO2‐Guo 
Regresión simple (R2)         
MEL  0.321  0.093  0.113  0.006 
OHTyr  0.232  0.248  0.099  0.005 
HV‐Acid  0.162  0.090  0.048  0.000 
HV‐Alc  0.443  0.301  0.171  0.001 
TPC  0.438  0.228  0.157  0.000 
Regresión múltiple         











Hidroxitirosol;  TPC:  Compuestos  fenólicos  totales.    R2  Tot.:  coeficiente  de  regresión 
múltiple que expresa  la  importancia estadística de  todos  los compuestos estudiados con 















Acid  fue  el  compuesto  que  más  peso  estadístico  mostró  en  esta  relación, 
explicando el 30.1% de estos cambios observados. 
Finalmente,  el  análisis  de  regresión  para  8‐OH‐guanina  y  para  8‐  NO2‐
guanosina  mostró  unos  resultados  menos  significativos  que  para  los  dos 
marcadores  anteriores.  De  hecho,  como  se  ha  mencionado  al  estudiar  las 
variaciones en  la concentración de 8‐OH‐guanina y 8‐NO2‐guanosina durante el 
transcurso del estudio, ninguna de  las bebidas a estudio fue capaz de reducir  la 
concentración  de  8‐OH‐guanina  o  de  8‐NO2‐guanosina  de manera  significativa 
(Figuras 16a y 16b). Así pues,  tras el análisis de  regresión simple, quien mostró 
mayor influencia de forma individual sobre la concentración plasmática de 8‐OH‐





17.1%  en  los  cambios  observados)  para  la  concentración  de  8‐OH‐guanina. 
Mientras, la concentración de 8‐NO2‐guanosina apenas se vio influida en un 2.6% 
por  el  total  de  compuestos,  lo  que  derivó  en  que  ninguno  de  los  distintos 
compuestos  fuera  capaz  de  explicar  la  pequeña  variación  observada  en  su 
concentración. 




puede  incorporar  al  organismo  en  grandes  cantidades mediante  la  ingesta  de 
mosto. Además, ha demostrado  ser  capaz de  explicar,  en  gran medida  junto  a 
HV‐Alc,  la  gran  variación  observada  en  la  concentración de  cGMP;  el  cual,  tal 
como se ha visto previamente, es beneficioso por el efecto vasodilatador mediado 













& De  Lorgeril,  1992; Willett  y  col.,  1995). Asimismo,  la  relación  inversamente 
proporcional con  los demás marcadores de  la oxidación del ADN (sobre todo 8‐
OH‐2´‐desoxiguanosina),  evidencia  la  capacidad antioxidante del vino  tinto, así 























FITOPROSTANOS CMW AW HEW CMM AM HEM 
9‐F1t‐FitoP 90.0±0.9 77.0±0.7 73.6±2.5 32.7±1.8 13.5±0.1 149.9±1.8 
ent‐16‐epi‐16‐F1t‐FitoP +ent‐
16‐F1t‐FitoP 19.9±0.4 133.9±2.3 124.9±1.8 6.7±0.3 4.5±0.08 50.1±0.08 
9‐epi‐9‐D1t‐FitoP 0.48±0.02 0.11±0.02 0.09±0.005 0.68±0.03 0.17±0.06 21.5±2.2 
9‐D1t‐FitoP 17.1±0.76 2.2±0.01 1.2±0.01 8.8±0.5 2.4±0.6 200.4±11.2 
16‐B1‐FitoP +ent‐16‐B1‐FitoP 0.31±0.001 ‐ ‐ ‐ ‐ 2.5±0.1 
















(p>0.05).  Sin  embargo,  el  análisis de HEM mostró una  cantidad de FitoPs muy 
superior (p<0.01) a los otros dos mostos (430.9±15.7 ng mL‐1). 
HEM proviene de  las uvas de  cepas muy viejas  (más de 50 años), que  se 
encuentran expuestas a un estrés mayor que las cepas más jóvenes (Soleas y col., 
1997).  Esto  puede  ocasionar  un  incremento  de  la  formación  de  especies  pro‐





(HEW)  fue  similar  (p>0.05)  (213.2±3.1  ng  mL‐1  y  199.8±4.3  ng  mL‐1 
respectivamente).  La  cantidad  encontrada  para  CMW  (131.7±2.3  ng mL‐1),  fue 
significativamente menor que para AW y HEW (p<0.05). 
La cantidad de FitoPs encontrada para las distintas series fue muy diferente 
entre  los  vinos  y  los mostos. La  serie más  abundante de  FitoPs  para  todas  las 
Figura 17.  Contenido  de  fitoprostanos  totales.  CMW/CMM: 
vino/mosto con maceración carbónica; AW/AM: vino/mosto crianza; 
HEW/HEM: vino/mosto de autor. Los resultados se expresan en ng 









muestras  fue  la  F1‐FitoPs  (p<0.05).  Dentro  de  esta  serie,  9‐F1t‐FitoP  fue  el 
compuesto más abundante (436.6±7.9 ng mL‐1). Para CMM, AM, HEM y CMW, la 
concentración de  9‐F1t‐FitoP  fue  superior  (p<0.05)  (32.7±1.8 ng mL‐1;  13.5±0.1 ng 
mL‐1;  149.9±1.8  ng  mL‐1  y  90.04±0.94  ng  mL‐1  respectivamente)  que  la 
concentración de  la  suma de  ent‐16‐epi‐16‐F1t‐FitoP  +  ent‐16‐F1t‐FitoP  (6.7±0.3 ng 
mL‐1; 4.5±0.08 ng mL‐1; 50.1±0.08 ng mL‐1 y 19.9±0.4 ng mL‐1 respectivamente). Sin 
embargo, se detectó un cambio en la proporción dentro de la serie F1‐FitoPs en las 
muestras AW  y HEW. De  este modo  se  encontraron  cantidades mayores de  la 
suma de  ent‐16‐epi‐16‐F1t‐FitoP  +  ent‐16‐F1t‐FitoP  (133.9±2.3 ng mL‐1 para AW, y 
124.9±1.8  ng mL‐1  para HEW),  que  de  9‐F1t‐FitoP  (76.9±0.7  ng mL‐1  para AW  y 
73.6±2.5 ng mL‐1 para HEW). Por tanto, durante el proceso de vinificación podría 
producirse una  translocación que  invirtiera  la proporción dentro de  la  serie F1‐
FitoPs.  
La serie D1‐FitoPs se encontró principalmente en HEM. Los dos compuestos 
de dicha  serie  se hallaron en gran cantidad  tras el análisis de HEM. 9‐epi‐9‐D1t‐
FitoP (21.5±2.2 ng mL‐1), pero sobre todo (p<0.05) 9‐D1t‐FitoP (200.4±11.2 ng mL‐1), 
mostraron  concentraciones  considerablemente  altas.  9‐D1t‐FitoP  también  se 
encontró  en  cantidades  considerables  (p<0.05)  en CMM  (17.1±0.8  ng mL‐1),  que 




enzimática,  formando mezclas de  regio‐ y estereoisómeros  (Collado‐González y 
col., 2015). De este modo, las condiciones analíticas empleadas durante el estudio, 
no permitieron  la separación de  los posibles enantiómeros de  los segundos. Por 
tanto,  los enantiómeros de  las series L1‐ y B1‐ se cuantificaron de forma conjunta 
(Collado‐González  y  col.,  2015). Así pues,  los  FitoPs pertenecientes  a  estas dos 
series se cuantificaron como la suma de 16‐B1‐FitoP + ent‐16‐B1‐FitoP y la suma de 
9‐L1‐FitoP  +  ent‐9‐L1‐FitoP.  Tras  el  análisis  de  las muestras,  no  se  encontraron 
cantidades significativas (p>0.05) para estas dos series. Únicamente CMW y HEM, 
mostraron concentraciones susceptibles de ser cuantificadas en base al  límite de 














en  los mostos. El  contenido  en  FitoPs  totales de CMW  y AW  es mayor  que  el 
existente en CMM y AM, sus mostos de origen. De este modo encontramos que 
CMM presentó un contenido de FitoPs totales de 48.7±2.5 ng mL‐1; mientras que, 




Las diferencias  entre  los mostos y  sus vinos  terminados, y  las diferencias 
entre los distintos vinos puede deberse a varios factores. En caso de CMW, debido 
a  su proceso de  fermentación  carbónica aplicado a  su mosto de origen  (CMM), 
puede  aumentar  el  contenido  de  ROS,  y  el  consecuente  aumento  en  la 
peroxidación  lipídica  (Tesniere  &  Flanzy,  2011),  además  de  la  fermentación 
alcohólica y maloláctica llevada a cabo en tanques de acero inoxidable. En el caso 
de  AW,  su  vinificación  puede  ser  incluso  más  oxidativa  que  la  descrita 




de  la  madera  (Jackson,  2008).  En  el  vino,  la  acumulación  de  ROS  puede 
producirse  debido  a  la  reducción  de  metales  de  transición.  Esto  origina  un 
aumento  en  la  concentración  de  anión  superóxido,  radical  hidroperóxido  o  de 
peróxido de hidrógeno,  lo que puede ocasionar un aumento en  la oxidación de 
ALA (Oliveira y col., 2011). 
Por  tanto,  complementario  al  proceso  de  vinificación,  la  crianza  del  vino 
también parece influir en el contenido total de FitoPs. De hecho, tanto CMM como 












total de FitoPs  totales. Tras  la vinificación,  la  cantidad  total de FitoPs de HEW 
(199.8±4.3 ng mL‐1) fue dos veces menor (p<0.05) que la cantidad de FitoPs totales 
encontrada para HEM (430.9±15.7 ng mL‐1). La explicación puede encontrarse en 
los  fenómenos  que  ocurren  durante  la  vinificación.  Los  compuestos  y  las 
condiciones pro‐oxidantes que están presentes durante la vinificación y la crianza 




la  serie  F‐  puede  considerarse  como  terminal,  la  serie D  puede  derivar  en  las 
series J‐FitoPs y dJ‐FitoPs. No es de extrañar, por  tanto, que  la concentración de 
FitoPs  de  la  serie  F1‐FitoPs  sea  la  mayoritaria  en  las  muestras  con  mayor 
exposición a  compuestos pro‐oxidantes,  como  los vinos; ya que es un producto 
terminal de la degradación de ALA. 






de  FitoPs  (430.9±15.7  ng  mL‐1).  Si  se  considera  a  la  serie  D1‐FitoPs  como 
intermedia,  la  explicación  de  la  disminución  en  la  concentración  en HEW  con 
respecto a HEM podría deberse a la oxidación de la serie D1‐FitoPs hasta las series 











La  literatura  científica  ha  resaltado  la  importancia  de  los  FitoPs  como 
lípidos  bioactivos,  no  solo  en  matrices  vegetales  sino  también  en  mamíferos 
(Minghetti y col., 2014). Aunque proceden de oxidación no enzimática, debido a 




En  los  análisis  realizados  a  los  vinos  y mostos  se  ha  demostrado  la  alta 
concentración  de  F1‐FitoPs  en  todas  las muestras  (436.6±7.9  ng mL‐1  para  9‐F1t‐
FitoP y 340.2±4.8 ng mL‐1 para la suma de ent‐16‐epi‐16‐F1t‐FitoP + ent‐16‐F1t‐FitoP). 
Según  la  literatura,  la  serie  F1‐FitoPs  ha  demostrado  regular  la  respuesta 
inflamatoria  en  células  dendríticas  (Gilles  y  col.,  2009).  Karg  y  col.  (2007) 
describieron  que  las  series  A1‐FitoPs  y  B1‐FitoPs  son  capaces  de  inhibir  la 
liberación de NO en macrófagos RAW264. Así pues, diversas patologías como las 
enfermedades cardiovasculares podrían verse beneficiadas por  los efectos de  los 
FitoPs  en  el  organismo. De hecho, Barden  y  col.  (2009)  estudiaron  la  actividad 
reguladora de la serie F1‐FitoPs, y descubrieron posibles efectos cardioprotectores 
derivados de su acción vasodilatadora. 
La  importancia de  los FitoPs puede estar  relacionada  también  con efectos 
neuroprotectores. Minghetti y col. (2014) demostraron en modelos experimentales 
de  células  inmaduras  del  sistema  nervioso  central  que  los  B1‐FitoP  son 
biológicamente  activos,  ya  que  fueron  capaces  de  reducir  el  daño  oxidativo 
ocasionado  por  peróxido  de  hidrógeno,  a  la  vez  de    favorecer  la  síntesis  de 
mielina en las vainas neuronales. 
La  absorción  de  FitoPs  ha  sido  demostrada  en  voluntarios  sanos  in  vivo. 
Barden  y  col.  (2009)  examinaron  los  efectos  de  un  aceite  con  AA  en  la 
concentración  de  F1‐FitoP  y  F2‐IsoPs  en  orina  y  plasma.  Ambos  fluidos 
confirmaron  la absorción de FitoPs a nivel  intestinal, presentando una elevación 












efectos  beneficiosos  de  la  Dieta  Mediterránea,  debido  al  consumo  de  vino 
generalizado  y  los  posibles  efectos  antiinflamatorios  que  se  les  atribuyen  a  los 
FitoPs.  Sin  embargo,  son  necesarios  más  estudios  para  comprender  el  rol 
biológico de los FitoPs en general y el de los F1‐FitoP en particular, además de su 
relación  con  distintas  enfermedades  y  su  influencia  en  el  desarrollo  de 
enfermedades coronarias. 
Por  lo  tanto,  este  último  capítulo  de  la  presente  Tesis Doctoral  sirve  de 
apertura de una nueva línea de investigación sobre los efectos biológicos de estos 
nuevos compuestos en el vino y mosto, amén de su relación con otros compuestos 





























































1. Tanto  la  melatonina  como  el  hidroxitirosol  están  presentes  en  altas 
cantidades en vinos  tintos, pero no se encuentran en mostos, por  lo que su 
formación  se  debe  principalmente  al  proceso  de  vinificación. Además  del 
proceso de vinificación, el proceso de crianza también modifica el contenido 
de melatonina  e  hidroxitirosol,  disminuyendo  el  contenido  del  primero  y 
aumentado  el del  segundo. Tanto  los mostos  como  los vinos  tintos poseen 
otros  dos  compuestos  bioactivos,  el  ácido  homovanílico  se  encuentra 
mayoritariamente en vinos tintos mientras que el alcohol homovanílico es el 
principal  compuesto  bioactivo  presente  en  los  mostos.  Finalmente,  los 
diferentes polifenoles  se  encuentran  en una  cantidad  reducida,  siendo más 
relevante  el  contenido  total de  compuestos  fenólicos,  que  la diferenciación 





mosto  y  etanol.  Este  descenso  se  debe  principalmente  al  contenido  en 
hidroxitirosol.  Asimismo,  la  ingesta  de  vino  tinto  ejerce  un  efecto 
cardioprotector  al  reducir  la  excreción urinaria de  las prostaglandinas pro‐
inflamatorias  (2,3‐dinor‐11‐β‐PGF2α,  U‐44619  y  U‐44069)  y  aumentar  la  de 
prostaglandinas  vasodilatadoras  (PGE1),  mediada  por  su  contenido  en 
melatonina e hidroxitirosol. 
 















4. La gran  concentración de  fitoprostanos observada en  los vinos y mostos 
podría  ser  un  factor  importante  en  los  efectos  cardioprotectores  o 
cerebrovasculares del vino tinto y la dieta mediterránea debido a sus posibles 
efectos anti‐inflamatorios. Sin embargo, son necesarios más ensayos clínicos 
con  seres  humanos  y  con  modelos  animales  para  dilucidar  cómo  los 
fitoprostanos  podrían  mejorar  el  sistema  cardiovascular  o  ejercer  efectos 
neuroprotectores y, por tanto, su importancia para la salud humana. 
 
5. La  ingesta  de  vino  tinto,  y  mosto  en  menor  medida,  reduce  el  estrés 
oxidativo y  la oncogénesis  ligada al daño al DNA gracias a su contenido en 
ácido  homovanílico,  medido  por  la  disminución  en  la  concentración 
plasmática  de  8‐OH‐2´‐desoxiguanosina,  8‐OH‐guanina  principalmente. 
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